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Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pediatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V
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Chirurgie Générale
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Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Abdesslam Chirurgie Générale
Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie

Pediatrie

Pediatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef
Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pneumo-phtisiologie

Neurochirurgie

Anesthésie-Réanimation

Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pediatrie
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Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pediatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pediatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Dir.-Adj. HMI Mohammed V
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique




Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EIl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZQUZI Abdellah
Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Chirurgie Générale
Pediatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pediatrie
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Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pediatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire

Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital 1bn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
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Pr. AKHADDAR Ali *
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Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
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Pr. FATHI Khalid
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Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir
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Radiologie
Rhumatologie

Neuro-chirurgie  Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice



Pr. EL SAYEGH Hachem
Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *

Pr. BENYAHIA Mohammed *
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali *

Pr. DENDANE Tarek

* Enseignants Militaires

Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pediatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie

Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale



Pr. DINI Nouzha *

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr. ELFATEMI Nizare

Pr. EL GUERROUJ Hasnae
Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid *
Pr. EL KABABRI Maria
Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane *
Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra

Pr. MELHAOUI Adyl

Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed *
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia

Pr. REDA Karim *

Pr. REGRAGUI Wafa

Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna

Pr. SAY AH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan *

Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali *

* Enseignants Militaires

Pediatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pediatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pediatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pediatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie



AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. OULAHYANE Rachid*
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Introduction




Les phéochromocytomes sont des tumeurs neuroendocrines développées
aux dépens des cellules chromaffines de la médullosurrénale et secrétant des
catécholamines [1]. Ces tumeurs peuvent étre de localisation extra-surrénalienne
dans 15 a 20 % des cas, elles sont alors appelées paragangliomes [2]. Ces
derniers peuvent siéger au niveau du systeme nerveux autonome sympathique
ou parasympathique et ont par conséquent plusieurs sites anatomiques ou ils
peuvent se développer, notamment abdominal, thoracique, au niveau de la téte et
du cou, en plus des viscéres comme la vessie, le pancréas et la thyroide (Figure
1) [3].

Les glandes surrénales sont au nombre de deux. Elles sont situées a la
partie supéromédiale du rein correspondant (Figure 2), dans [I’espace
rétropéritonéal, de part et d’autre du rachis [4]. La glande surrénale mesure
environ 3 a 5 cm de longueur, 4 a 6 mm d'épaisseur et pese environ 4 a 5 g [5].
Elle est irriguée par de nombreuses arteres groupées en trois pédicules (Figure
2). Le pedicule supérieur, constant, est géneralement formé d’un a trois rameaux
nés de I’artere phrénique supérieure et descend vers I’extrémité supérieure de la
glande. Le pédicule moyen, inconstant, nait de la face latérale de I’aorte et
rejoint le bord médial de la surrénale. Le pedicule inférieur nait de I’artére
rénale ou de ses branches et se dirige vers I’extrémité inférieure de la glande [4;
5].

Les surrénales résultent de I’association de deux tissus glandulaires
endocrines d’origine embryologique difféerente (Figure 3). La zone corticale se
développe a partir du mésoblaste et la médullosurrénale prend naissance a partir

du neuroectoblaste [4; 5].



L'ébauche corticale initiale provient de I'épithélium mésoblastique
juxtaccelomique. Ce dernier est situé dans la région la plus interne du blasteme
mésonéphrotique. Les cellules mésoblastiques proliferent sous la forme de
travées cellulaires envahissant le mésenchyme sous-jacent vers la cinquiéme
semaine du développement embryonnaire. Ces cellules sont a l'origine du cortex
feetal, tandis que I’épithélium ccelomique constitue une nappe étendue tout
autour du cortex feetal appelé « cortex permanent ». Ce dernier recouvre le

cortex feetal constituant ainsi le cortex définitif vers le troisieme mois [4].

L'ébauche medullosurrénale est formée apres la naissance de I'ébauche
corticale initiale. Sa formation est liée a la neurulation. Celle-ci débute a la
troisieme semaine du développent embryonnaire et aboutit a la formation de la
créte neurale par des processus de prolifération et de différenciation de
I’ectoblaste sus-chordal. La créte neurale se fragmente pour donner les ébauches
ganglionnaires rachidiennes et sympathiques. Certaines cellules souches des
ganglions sympathiques migrent au-dela de la chaine sympathique et forment le
systeme para-ganglionnaire qui comprend les paraganglions et I’ébauche de la

médullosurrénale [4].

L’eébauche corticale et I’ébauche médullosurrénale s'intriquent pour former
I'ébauche surrénale vers la fin de la sixieme semaine du développement
embryonnaire. Le cortex permanent est différencié alors en trois zones: la
glomérulée, la fasciculée et la réticulée. Cette derniere n’apparait qu’apres la
naissance [4].

La zone glomérulée synthétise les minéralocorticoides (aldostérone). La
zone fasciculée et la zone réticulée synthétisent les glucocorticoides (cortisol et

androgenes). Quant a la medullosurrénale, elle synthétise les catécholamines [5].



Figure 1: Localisation des paragangliomes [6].

Les paragangliomes sont sur le trajet des cellules chromaffines. La majorité sont infradiaphragmatiques
(98%), situés a la face antérieure de I’aorte (notamment au sein des organes de Zuckerkandl entre I’origine de
la mésentérique inférieure et la bifurcation aortique), mais aussi entre la veine cave et I’aorte, dans la région
des hiles rénaux, en particulier a gauche, et dans le pelvis et la vessie. Plus rares sont les localisations
cervicales (1 %) le long des chaines sympathiques et les localisations thoraciques para-aortiques dans le
médiastin postérieur (1%) [6].



e

Figure 2: Situation et vascularisation artérielle schématiques des surrénales,

vue antérieure [4].

1) Pédicule supérieur

2) Pédicule moyen

3) Pédicule inférieur

4) Artére phrénique inférieure
5) Artére rénale.



Figure 3: llustration schématique de la double origine des surrénales [4].

1) Tube nerveux

2) Corps vertébral

3) Aorte

4) Racine du mésentére
5) Cavité ceelomique

6) Tube digestif

7) Créte neurale

8) Sympathoblastes

9) Ebauche corticosurrénale



Le terme « catéecholamines » regroupe trois amines: la dopamine, la
noradrénaline et I’adrénaline [7] . Les catécholamines sont synthétisees a partir
de la L-tyrosine issue de I’alimentation ou du métabolisme hépatique de la
phénylalanine [7; 8]. La tyrosine est convertie en DOPA sous I’action de
I’enzyme tyrosine hydroxylase. La DOPA est ensuite convertie en dopamine qui
est transférée du cytoplasme dans la granulation chromaffine. Au sein de la
granulation se trouve I’enzyme dopamine hydroxylase qui convertit la dopamine
en noradrénaline. Cette derniere est convertie en adrénaline sous I’action de

I’enzyme phényléthanolamine [8] (Figure 4).

Les catécholamines sont des neurotransmetteurs et des hormones possédant
des effets a-adrénergique et B-adrénergique [7; 9]. L’effet a-adrénergique des
catécholamines entraine une vasoconstriction et une hypertension. L’effet p-

adrénergique est responsable de vasodilatation, sueurs et tachycardie [9].

L’adrénaline et la noradrénaline exercent leurs effets physiologiques via les
récepteurs adrénergiques a et B. Les récepteurs o sont subdivisés en recepteurs
al, a2 et les récepteurs B sont subdivisés en recepteurs B1, B2 et B3 (Tableau I)
[10]. L’adrénaline agit a la fois sur les récepteurs o et B. La noradrénaline
possede un effet prédominant sur les récepteurs o. Quant a la dopamine, elle
exerce son effet par I’intermédiaire des récepteurs DA, et DA,. Les récepteurs
DA; sont a l’origine d’une vasodilatation des territoires artériels rénaux,
mésentériques et cérébraux. Les récepteurs DA, sont a I’origine d’une inhibition
de la sécrétion de la noradrénaline par les terminaisons nerveuses sympathiques
[9; 10].
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Figure 4: Principales étapes de la biosynthése des catécholamines [8].

TH : Tyrosine hydroxylase
L-AADC : Acide L-aminé aromatique décarboxylase
DBH : Dopamine-b-hydroxylase

PNMT : Phényléthanolamine - N-méthyltransférase.




Vaisseaux
Foie

Muscles
squelettiques

Adipocytes

Pancréas

Muscles
bronchiques
Muscles iriens
Muscles utérins
Sphincter
vésical
Sphincter
intestinal

Muscles
intestinaux

Tableau I: Effets physiologiques des catécholamines [10].

Vasoconstriction

Glycogénolyse
Néoglucogenése

Contraction

Contraction
Contraction
Contraction

Alpha 2

Inhibition de
la lipolyse

Inhibition de
la libération
de I’insuline

Chronotrope +
Inotrope +

Lipolyse

Augmentation de
la libération du
glucagon

Vasodilatation
Glycogénolyse
Néoglucogenése

Glycogénolyse

Augmentation de
la libération de
I’insuline
Augmentation de
la libération du
glucagon

Relaxation

Relaxation
Relaxation

Résultante

Tachycardie

HTA
Hyperglycémie

Hyperglycémie

Augmentation des
acides gras libres

Bronchodilatation

Mydriase

Les récepteurs B3 interviennent dans la thermogeneése et la lipolyse [10].




L’hypersécrétion des catécholamines est a I’origine du tableau clinique du
phéochromocytome [9]. La présentation clinique dépend du profil sécréetoire
(sécrétion prédominante de noradrénaline, adrénaline ou dopamine) et est
influencée par le caractere épisodique de la libération des catécholamines dans
le sang [9; 10]. Les principaux symptomes et signes cliniques associés au
phéochromocytome sont rapportés dans le Tableau Il [5; 10; 11]. La
présentation la plus classique du phéochromocytome est faite de la triade de
Ménard (céphalées, sueurs et palpitations) associée a une hypertension [5; 9].
Cette présentation classique n’est retrouvee que chez 40% des patients

présentant un phéochromocytome [5].

Apres avoir exercé leurs effets physiologiques, les catécholamines sont soit
recaptées et stockées dans les terminaisons nerveuses sympathiques, soit
catabolisées [10]. La méthoxylation et dégradation de la noradrénaline et
I’adrénaline sous I’action de I’enzyme catéchol-O-meéthyltransférase produit les
catabolites normétanéphrine et métanephrine respectivement [9]. La
normétanéphrine et la metanéphrine sont soit éliminees, soit subissent une
désamination en acide vanylmandélique (Figure 5) [10]. Le catabolisme de la
dopamine suit d’autres voies et résulte en la production du catabolite 3-
méthoxytyramine [9]. La normétanéphrine (catabolite de la noradrénaline), la
métanéphrine (catabolite de I’adrénaline) et la 3-méthoxytyramine (catabolite de
I’adrénaline) sont appelés les derivés méthoxylés ou les métanéphrines. Environ
95% des métanéphrines sont soumises a une étape de sulfo-conjugaison dans le

tractus gastro-intestinal [10].
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Tableau I1: Principaux symptomes et signes cliniques associés
au phéochromocytome [5; 10; 11].

Symptomes Signes cliniques
Céphalées - Hypertension permanente ou
Sueurs paroxystique
Palpitations - Tachycardie
Flushs - Hypotension orthostatique
Paleur - Insuffisance cardiaque
Anxieté - Hyperglycémie
Douleur thoracique
Dyspnée
Douleur abdominale
Diarrhée
Trouble de la vision
Vertige
Asthénie

Anorexie et perte de poids
Polyurie et polydipsie
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Figure 5 : Principales étapes de la biosynthese et de la dégradation des catécholamines [10].

1) Tyrosine hydroxylase

2) DOPA décarboxylase

3) Dopamine hydroxylase ;

4) Phényléthanolamine N méthyltransférase
COMT : Catéchol-O-méthyltransférase
MAO : Monoamine-oxydase

VMA : Acide vanylmandélique.
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Les catécholamines et leurs dérivés methoxylés doivent étre doses chez
tout patient symptomatique ou présentant un incidentalome surrénalien, ou ayant
une histoire familiale de phéochromocytome ou de syndrome genétique

prédisposant au phéochromocytome (Tableau I11) [5; 7-9].

Le dosage des catécholamines et de leurs dérivés méthoxylés peut étre
réalisé sur un échantillon de sang ou d’urine (Tableau 1V) [7; 8; 12].
L’échantillon d’urine est prélevé apres collecte des urines de 24 heures [5; 7;
13]. L’échantillon de sang doit étre prélevé chez un sujet en position allongée
au moins 20-30 minutes avant le prélevement [1; 5; 7; 9]. Le patient doit étre
préferablement a jeun [5; 7; 8]. Certains aliments (bananes, ananas, noix et
ceréales), les boissons contenant de la caféine, I'activité physique intense et le
tabac sont proscrits 24 heures avant le prélevement [5; 8; 9]. Par ailleurs,
certains médicaments (Tableau 1V) peuvent interferer avec le métabolisme des
catécholamines et doivent étre arrétés au moins 5 jours avant le prélevement afin
d’éviter les faux positifs [5; 8; 9; 12].

Il est recommandé de réaliser en 1°® intention un dosage des métanéphrines
libres plasmatiques ou un dosage des métanéphrines fractionnées urinaires du
fait de leur haute spécificité et sensibilité (Tableau V) [1; 5; 7-9; 12; 14].

Le terme « métanéphrines fractionnées» signifie que I’on dose
spécifiquement la normétanéphrine, la métanéphrine et la 3-méthoxytyramine.
Les métanéphrines libres correspondent a la fraction non conjuguée. Les
métanéphrines totales représentent I’ensemble des métanéphrines libres et

conjuguées [7].
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Les métanéphrines libres ne sont sécrétées que par les cellules
chromaffines surrénales ou par les tumeurs dérivees de ces cellules (le
phéochromocytome) par la catécholamine O-méthyltransférase. Ces
métabolites sont produits en continu par le phéochromocytome par un processus
qui est indépendant de la sécrétion des catécholamines et représentent ainsi le

reflet direct de la sécrétion tumorale [1; 7; 8].

Les métanéphrines libres plasmatiques sont difficiles a doser du fait
qu’elles ne représentent que 5% des metanéphrines totales plasmatiques [7]. Le
dosage des meétanéphrines fractionnées urinaires reste la meilleure alternative
pour le dosage des métanéphrines libres plasmatiques [1; 7]. Elles sont
techniquement les plus simples a doser du fait de leurs concentrations élevées
(environ 100 fois celles des métanéphrines totales plasmatiques). Le codt de leur
dosage est plus abordable par rapport au dosage des metanéphrines libres

plasmatiques [7].

Les valeurs de référence des métanéphrines plasmatiques et urinaires
dépendent de I’age du patient [8]. De plus, I’excrétion des métanéphrines
urinaires doit étre exprimée par rapport a la créatinine [5; 10; 13]. La créatinine
urinaire doit étre dosée avec toute mesure des metanéphrines urinaires afin de

s'assurer que la collecte des urines s’est effectivement faite sur 24 heures [5].

Les métanéphrines les plus fréequemment dosées sont la normétanéphrine et
la métanéphrine. Les phéochromocytomes ne sécrétant que la dopamine sont
rares, par conséquent, la 3-méthoxytyramine n’est pas systéematiquement

recherches [9].
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Tableau I11: Indications du dépistage biologique du phéochromocytome [5; 7-9].

Céphalées paroxystiques, sueurs, tachycardie, paleur, nausées,
flushs et hypertension

Fluctuation inexpliquée de la pression artérielle

Labilité tensionnelle importante objective lors d’une anesthésie ou
d’une opération chirurgicale

Hypotension orthostatique chez un sujet hypertendu

Patients symptomatiques

Incidentalome surrénalien

Histoire familiale de phéochromocytome ou histoire familiale d’un
syndrome génétique prédisposant au phéochromocytome

Diabéte de découverte récente chez un jeune patient hypertendu

Patients asymptomatiques

Tableau 1V: Conditions recommandées pour les dosages biologiques des catécholamines et
de leurs dérivés méthoxylés [5; 8; 9; 12].

- Patient a jeun

- Pas de boissons caféinées ou décaféinées

- Eviter la prise d’agents sympathomimétiques (éphédrine,
Préparation du patient amphétamine, levodopa, nicotine ...), la phénoxybenzamine,
I’acétaminopheéne, les B-bloqueurs, les inhibiteurs de la monoamine
oxydase, I’alpha méthyl dopa et les inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine

- Position allongée, aprés repos de 30 minutes

Conditions du prélevement | - Collecte en tube hépariné sur glace

sanguin - Conservation du plasma au congélateur a -20 °C si mesuré dans les
3 mois

- Collecter dans un récipient sans additifs ou éventuellement
Conditions du prélevement | uniquement bisulfate de sodium

urinaire - Conserver le récipient d'urine dans un endroit froid

- Acidifier I'urine dans le laboratoire a pH 4 avant conservation

Tableau V: Sensibilité et spécificité des dosages utilisés pour le dépistage biologique du
phéochromocytome [1; 9].

Dosage Sang
Sensibilite Specificité
Catécholamines plasmatiques 84% 81%
Cateécholamines urinaires 86% 88%
Meétanéphrines libres plasmatiques 99% 89%
Métanéphrines fractionnées urinaires 97% 91%
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Un résultat strictement normal du dosage des métanéphrines a une valeur
prédictive negative d’exclusion proche de 100 % et permet donc d’exclure la
présence d’un phéochromocytome [5; 7; 10; 11]. Des concentrations de
métanéphrines supérieures a 4 fois la normale sont pathognomoniques du
diagnostic de phéochromocytome (valeur prédictive positive proche de 100 %)
[5; 7; 9-11].

Pour les concentrations intermédiaires de 1 a 4 fois la normale, il est
recommandé de renouveler les dosages apres élimination des facteurs a I’origine
de faux positifs : les medicaments mentionnés dans le tableau IV, un accident
vasculaire cerébral aigu, un infarctus du myocarde aigu, un cedeme pulmonaire

aigu et une insuffisance rénale chronique [9; 10; 12].

Les patients présentant une forte suspicion clinique de phéochromocytome
mais des dosages biologiques peu concluants peuvent bénéficier d’un test de
suppression de la clonidine. Ce test nécessite I'administration orale de 300 mg de
clonidine pour supprimer la libération des catécholamines par les nerfs
sympathiques. La production des catécholamines par le phéochromocytome n'est
pas affectée par la clonidine. Les taux plasmatiques des catécholamines ou des
métanéphrines sont évalués avant l'administration de la clonidine, puis a
nouveau apres 180 minutes. La persistance de taux élevés des catécholamines et
de leurs derivées méthoxylés est en faveur de la présence d'un
phéochromocytome, tandis qu'une diminution des taux apres l'administration de

clonidine permet d’éliminer la présence d'un phéochromocytome [5] (Figure 6).
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Clinical suspicion of pheochromocytoma/paraganglioma

Measure plasma free or urinary fractionated normetanephrine and metanephrine

Both metabolites normal Either or both metabolites elevated

tumor unlikely }iﬂﬂ\mt!m of elevation
Slight to moderate elevation Large elevation Okl e Resach
<Ax Sbove Rormal lnk 4x above normal limit imaging
tumor possible tumor highly likely

l

Remove potential sources of false-positive results
repeat sampling

Both metabolites normal  Metabolites remain elevated > Obtain/ review =3 Resection
tumor unlikely tumor possible imaging e

!

Clonidine suppression test

Suppression of norepinephrine No suppression of norepinephrine === Oblain/ review == Resection
tumor unlikely tumor highly likely imaging

Figure 6: Algorithme pour le dépistage biologique du phéochromocytome [14].
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Apres confirmation biologique de la présence d’une hypersécrétion des
catécholamines, la tumeur a I’origine de cette hypersécrétion doit étre localisée
par le biais d’examens radiologiques [1; 12]. Les examens radiologiques de
premiere intention pour la localiser la tumeur sont généralement Ila
tomodensitométrie ou l'imagerie a résonance magnetique [5; 9; 11]. La TDM
offre une excellente résolution spatiale pour le thorax, I’abdomen et le bassin [1;
11]. L'IRM est utile chez les patients ayant une allergie au produit de contraste,
ceux qui ont des clips metalliques ou chirurgicaux intracorporels et chez les
patients chez qui lI'exposition au rayonnement doit étre limitée : les enfants, les
femmes enceintes ou chez les patients ayant déja été exposés a des

rayonnements excessifs [1; 9; 11].

La TDM et I'IRM possédent une haute sensibilité de 88-100% et une
spécificité de 70-80 % dans la détection des phéochromocytomes [1; 5; 9; 11].
Cependant, si la tumeur est petite (< 1cm), de localisation ectopique ou s'il y a
des remaniements post-chirurgicaux, ces tests peuvent ne pas étre en mesure de
la détecter [5; 12]. Il est donc recommandé de compléter le diagnostic
anatomique par un test d'imagerie fonctionnelle. Les tests d'imagerie
fonctionnelle les plus couramment utilises sont la scintigraphie au MIBG et PET
avec “°F-fluorodopamine (**F-FDA) ou ‘®F-fluorodihydroxyphenylalanine (*°F-
FDOPA) [12] (Tableau VI).
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Tableau VI: Points forts et points faibles des examens d’imagerie utilisés pour le diagnostic

du phéochromocytome [14].

Strengths Weakness

CT with and
without IV contrast

e Localizes Pheo/PGL with .

88%-100% sensitivity .
e Easiest for surgeon to

interpret
e Often the only imaging mo- .

dality necessary to localize
and plan for resection

Lacks specificity

Lower sensitivity (64%) for
extra-adrenal or bilateral
tumors

Requires IV contrast

MRI

e Localizes Pheo/PGL with .
88%-100% sensitivity
e Localizes extra-adrenal and .

familial adrenal Pheo/PGL
with near 100% sensitivity

e Avoids radiation exposure of
cT

Difficult to interpret for sur-
gical planning

Less tolerated by some pa-
tients (claustrophobia)

123 I-MIBG-SPECT with
or without CT

¢ Can confirm biochemical .
diagnosis of Pheo/PGL with .
95%-100% specificity

Lower sensitivity than CT/MRI
50% of normal adrenal
glands demonstrate uptake
(false positives)

Sensitivity reduced in familial
PGL, malignant disease and
extra-adrenal Pheo/PGL

Octreotide scan

o High sensitivity for metastatic
disease .

e Can be positive in tumors that
have no MIBG uptake

Variable uptake in tumors
Less sensitive than 123 I-MIBG
for primary disease

18 F-FDG PET/CT

e Superior to 123 I-MIBG, 18 .
F-FDA in visualization of ma-
lignant Pheo/PGL and metas-

Cannot be differentiated be-
tween benign and malignant
lesions

Pheo/PGL
e Superiorto 123 or 131 I-MIBG  »
in detection of Pheo/PGL

tasis; especially in patients « Expensive
with SDHB mutations
18 F-FDA PET/CT e Good imaging agent for e Difficult to produce and

limited availability
Normal adrenal uptake (false
positives)

detection of Pheo/PGL
« Does not concentrate within °
normal adrenal tissue .

especially for malignant tu- » Expensive
mors (testing only in VHL)
18 F-FDOPA PET/CT e Superior to 123 |I-MIBG in * Low sensitivity for metastatic

Pheo/PGL
Limited availability
Expensive

68 Ga-DOTATATE
PET/CT

e High sensitivity in patients .
with high risk of PGL and .
metastatic disease

e Superior to 123-MIBG in de-
tecting lesions in all locations,
particularlv bone

Available only in clinical trials
Expensive
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L’imagerie peut révéler la presence d’une tumeur surrénalienne bilaterale.
Le phéochromocytome  bilatéral représente 10% des cas des
phéochromocytomes [15-18]. Chez 80 % des patients présentant une atteinte
bilatérale, une affection génétique sous-jacente est diagnostiquée [19]. Le
phéochromocytome bilatéral est le plus souvent associé a des mutations au
niveau des génes NF1, RET et VHL (Tableau VII) [3; 19-23].

Le géne NF1 est situé au niveau du chromosome 17g11.2 [23]. Les
mutations au niveau de ce gene sont a l'origine de la survenue de la
neurofibromatose de type 1 [17; 23]. Cette derniére est une maladie a
transmission autosomique dominante avec une incidence annuelle de 1/3000
[11; 19; 21; 23]. Le diagnostic de NF1 est posé lorsque le patient remplit au
moins 2 des criteres cliniques (Voir: Tableau VII) [11; 21]. Bien que le
phéochromocytome ne fasse pas partie des criteres de diagnostic, il survient a
une fréquence plus élevée que dans la population géneérale [11; 23]. Environ 5%
des patients déeveloppent un phéochromocytome [11; 22; 23]. Dans 25 % des

cas, le phéochromocytome est bilatéral [3].

Le proto-oncogene RET est situe sur le chromosome 10q11.21 [23]. Les
mutations activatrices de ce gene sont a I’origine de la survenue de la néoplasie
endocrinienne multiple (NEM 1 et 2) [22-24]. Le NEM 2 est un syndrome a
transmission autosomique dominante avec une incidence annuelle de 1,25-
7,5/10000000 et une prévalence de 1/30000 [3; 11; 20]. Le NEM 2 est
caractérisé par I’association d’un carcinome medullaire thyroidien (CMT) chez
100% des patients avec un phéochromocytome bilatéral chez 50% des patients
[3; 21]. Le syndrome NEM 2 englobe trois sous-groupes : NEM 2A, NEM 2B et
le CMT isolé familial [20] (Voir : Tableau VII).
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Tableau VI1: Caractéristiques des syndromes familiaux associés au phéochromocytome bilatéral [3; 19-23].

Syndrome

Gene

Chromosome

Transmission

Présentation clinique

Age moyen au moment
du diagnostic du
phéochromocytome

Phéochromocytome
métastatique

Neurofibromatose de
type 1

NF1

17q11.2

Autosomique
dominante

Critéres diagnostiques :

- Neurofibromes cutanés (2 ou plus)

- Neurofibromes plexiformes

- Taches café au lait (6 ou plus ; < 0,5 cm avant la puberté et >
1,5 cm apres la puberté)

- Nodules de Lisch (hamartome bénin de I'iris)

- Lentigines inguinales ou axillaires

- Dysplasie des os longs

- Gliomes du nerf optiques

- Parent au premier degré avec NF1

Tumeurs associées mais ne faisant pas partie des critéres de
diagnostic :

- Phéochromocytome (bilatéral)

- Tumeurs malignes de la gaine nerveuse périphérique

- Leucémie myéloide chronique

41 ans

7%

Néoplasie
endocrinienne
multiple de type 2

RET

10q11.2

Autosomique
dominante

NEM 2A :

- Cancer médullaire de la thyroide
- Phéochromocytome (bilatéral)

- Hyperparathyroidie

NEM 2B :

- Cancer médullaire de la thyroide
- Phéochromocytome (bilatéral)

- Syndrome marfanoide

- Neuromatose cutanéomuqueuse
- Ganglioneuromes gastro-intestinaux
CMT isolé familial :

- Cancer médullaire de la thyroide

37 ans

0,4 %

Von Hippel Lindau

VHL

3p25

Autosomique
dominante

- Hémangioblastomes du systéme nerveux central (y compris
la rétine)

- Tumeurs du sac endolymphatique

- Cystadénomes épididymaires

- Phéochromocytome (bilatéral)

- Carcinomes rénaux a cellules claires

- Kystes rénaux

- Tumeurs neuroendocrines du pancréas

- Kystes pancréatiques

30 ans

4%
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Le géne VHL est situé sur le chromosome 3p25.3 [23]. Les mutations au
niveau de ce gene sont a I’origine de la survenue du syndrome de Von Hippel-
Lindau [17; 22]. Ce syndrome a été décrit pour la premiere fois en 1964 [25],
mais le gene VHL n’a été identifié qu’en 1993 [26]. Le syndrome VHL est un
syndrome a transmission autosomique dominante avec une incidence annuelle
de 1/27300 et une prévalence de 1/46900 [27]. La maladie est caracterisee par la
survenue de diverses tumeurs bénignes et malignes (Voir: Tableau VII).
Environ 10-26% des patients atteints du syndrome VHL développent un
phéochromocytome [11; 20; 22; 23]. Dans 50 % des cas le phéochromocytome
est bilateral [22].

Le syndrome VHL est classé en deux types selon le risque de développer
un phéochromocytome. Le VHL de type 1 est caractérisé par un faible risque de
phéochromocytome, tandis que le VHL de type 2 est caractérisé par un risque
éleve de phéochromocytome. Le VHL de type 2 est de plus divise en fonction
du risque de carcinome rénal ; le type 2A est associé a un faible risque de
carcinome rénal ; le type 2B est associé a un risque élevé de carcinome renal et
le type 2C est caractérisé par la présentation de pheochromocytome seul sans
autres manifestations de la maladie VHL [3; 17; 21; 24; 28] (Tableau VIII).
Parmi les mutations associées au syndrome VHL type 2C, on trouve la mutation
Val84Leu [28-30]. Cette derniere n'a eté décrite que dans une dizaine darticles
depuis 1995 [28-34]. Il n'existe a ce jour aucun protocole pour la prise en charge
des sujets porteurs de cette mutation.

Ce travail porte sur une famille marocaine porteuse de la mutation
Val84Leu du géne VHL se manifestant par un phéochromocytome bilatéral. Le
but est de rapporter les données épidémiologiques de la famille et de proposer
un protocole de prise en charge et de suivi pour les sujets porteurs de la
mutation.
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Tableau VII1: Types du syndrome VHL et leurs corrélations génotype-phénotype [28].

Typedu | Type de mutationdu | HBdela| HBdu | CRCC | Phéochromocytome
VHL géne VHL retine SNC
1 Faux-sens, insertion, par + + + -
site d’épissage, non-
sens, delétion
2A Faux-sens + + - +
2B Faux-sens + + + +
2(C Faux-sens - - - +

HB : Hémangioblastome

SNC : Systeme nerveux central

CRCC : Carcinome rénal a cellules claires

23




Matériels et Méthodes
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I. La collecte des données :

Les données ont été collectées a partir des dossiers médicaux disponibles et

complétées par I’interrogatoire des patients.

La collecte de données a été mise a jour en décembre 2020.

I1. L'histoire familiale :

Une famille marocaine porteuse de la mutation Val84Leu du gene VHL a
été identifiée. La découverte de cette mutation s’est faite en premier chez le
propositus (le sujet 1111). L’étude génétique a été demandée devant le diagnostic
d’un phéochromocytome bilatéral chez le propositus (1111) et son frere (1112) qui

étaient 4ges de 17 et 13 ans respectivement.

La prise en charge chirurgicale des deux sujets s’est faite au sein du service
de chirurgie « A » a I’hdpital 1bn Sina. L’étude genétique n’a été réalisée que
pour le propositus (I1111). Cette étude a eté faite par le laboratoire de genétique
moléculaire a I’hopital européen Georges Pompidou a Paris par la Professeur

Anne-Paule Roqueplo.

Apres I’identification de cette mutation, I’histoire familiale a été retracée a
la recherche de cas similaires dans la famille et I’arbre généalogique a été dressé
(Figure 7). Cette étape a permis I’identification des sujets 111 et 112 ayant
présenté une atteinte similaire et forts probablement porteurs de la mutation
Val84Leu.
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Le reste de la famille a été convoqué pour les informer de la présence de la
mutation familiale, leur proposer un diagnostic genétique pré-symptomatique
(dépistage de la maladie), les informer et sensibiliser vis-a-vis des symptomes
du phéochromocytome. Les sujets 11 et 12 étaient bien portants et ont refusé
I’étude geénétiqgue. Chez les sujets 113, 114 et 1114, le diagnostic de
phéochromocytome a été évoqué devant la présentation de symptémes. Le sujet
115 a bénéficié d’un dépistage clinique. Les sujets 113, 1115, 1116, 1117, 1118, 11110,
1111 ont bénéficié d’un diagnostic génétique pré symptomatique (dépistage de
la maladie). Ce dernier a confirmé la présence de la mutation Val84Leu du gene
VHL chez les sujets 1115, 1116, 11110. Quant aux sujets 113, 1117, 1118 et 11111, ils
n’ont pas hérité de la mutation, ce qui a permis de les dispenser de la

surveillance médicale.

Les sujets 1V3 et 1V4 ont été considéré non porteur puisque leur mere

(sujet 1113) est non porteuse.

I1l. Les observations :

Les observations sont rapportées selon I’ordre chronologique de la prise en
charge et/ou I’identification des sujets par I’équipe du service de chirurgie « A »

a I’hopital 1bn Sina.

26



+
~ @
+

. . Sujet malade
i 0] \‘ v ] Sujet décédé
v /"
1 2 3 — Propositus
Test génétique non réalisé

+ Test génétique réalisé ; Sujet porteur de la mutation

Test génétique réalisé ; Sujet non porteur de la mutation

? Test génétique programmé
* Fausse couche spontanée
e Grossesse en cours

Figure 7: Arbre généalogique de la famille

Sujet malade = sujet chez qui un phéochromocytome a été diagnostiqué et/ou a été confirmé porteur de la mutation Val84Leu

par un test genétique.
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Sujet 1111 :

Propositus

Le sujet est actuellement agé de 35 ans. Il a été hospitalisé en 2003 a I’age
de 17 ans pour HTA, céphalées et une baisse de I’acuité visuelle brutale due a
un decollement de la rétine. Au cours de son hospitalisation, un dosage des
DMU a été réalise montrant un taux éleve de la normétanéphrine (valeur non
disponible). La Tomodensitométrie abdominale réalisée a objective une masse
surrénalienne droite (cliché non disponible). Le patient a bénéficié d’une
surrénalectomie totale droite par voie sous costale droite apres une préparation
médicale par des antihypertenseurs. L’intervention était marquée par la survenue
d’extrasystoles et d’une hypotension en peropératoire. Les suites postopératoires
étaient simples. L’examen anatomopathologique a confirmé le diagnostic de
phéochromocytome. Le dosage des derivés methoxylés urinaires réalisé deux
mois apres la surrénalectomie était normal. Le taux de normétanéphrine était de
880 nmol/24 heures (VN : 400 - 2500 nmol/24 heures) et le taux de
métanéphrine était de 770 nmol/24 heures (VN : 200 — 1500 nmol/24 heures).

Parallelement, son frere (le sujet 1112) a été hospitalisé et opéré pour un
phéochromocytome bilatéral. Le patient 111 a eté donc convoqué pour la
recherche d’une atteinte controlatérale 30 mois apres sa surrénalectomie droite.
Le dosage des DMU réalise a montrée une élévation du taux de la
normétanéphrine a 11510 nmol/24 heures (VN : 400 —2500 nmol/24 heures) et
un taux normal de métanéphrine a 720 nmol/24 heures (VN : 200 — 1500
nmol/24 heures). La TDM abdominale a confirmé la présence d’une lésion de la
surrénale controlatérale, montrant une masse tissulaire de 35 x 30 mm. Le

patient a été opéré pour surrénalectomie totale gauche par voie ccelioscopique
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apreés une préparation médicale par des antihypertenseurs. Les suites
postopératoires étaient simples. L’examen histologique a confirme le diagnostic
de phéochromocytome gauche. Le sujet recoit une supplémentation en
corticoides a vie.

Une étude génétique a été demandée devant la présence d’un
phéochromocytome bilatéral chez les deux freres (1111 et 1112). Elle a été realisée
par le laboratoire de genétique moléculaire a I’hOpital européen Georges
Pompidou a Paris. Cette étude intéressait le gene VHL et le gene RET. Le
résultat était I’identification d’une mutation faux-sens au niveau du gene VHL :
G>C au niveau du nucléotide 250 (Val84Leu). Le gene RET ne présentait pas de

mutation.

Le patient a ensuite refusé toute exploration et surveillance, mais nous
avons régulierement des informations sur son état par le biais de son frere (1112).

Le patient se porte bien.

Sujet 1112 :

Le patient est actuellement agé de 30 ans. Il a été pris en charge en 2003 a
I’4ge de 13 ans pour des cephalées, sueurs, palpitations et sensation de chaleur.
Le dosage des DMU a montré une élévation du taux de normétanéphrine a
3440 nmol/24 heures (VN : 400 - 2500 nmol/24 heures). Le taux de
métanéphrine était normal a 320 nmol/24 heures (VN : 200 - 1500
nmol/24 heures). La TDM abdominale a objectivé la présence d’une masse
surrénalienne gauche mesurant 12 x 11 mm. Le patient a bénéficié d’une

surrénalectomie totale gauche par voie ccelioscopique apres une préparation
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médicale par des antihypertenseurs. Les suites postopératoires étaient simples.
L’examen histologique a confirmé le diagnostic de phéochromocytome. Le
dosage des DMU réalisé trois semaines apres la chirurgie a trouvé un taux de
normétanéphrine a 2630 nmol/24 heures (VN : 400 — 2500 nmol/24 heures) et
un taux de métanéphrine a 620 nmol/24 heures (VN : 200 - 1500

nmol/24 heures).

L’évolution était marquée par la disparition des symptomes. Le patient a
consulté 8 mois plus tard devant la réapparition des symptdomes. La TDM
cervico-thoraco-abdomino-pelvienne réalisée a objectivé la présence d’un
processus surrénalien droit mesurant 13 mm de grand axe. Le patient a été operé
pour une surrénalectomie totale droite par voie ccelioscopique apres une
préparation médicale par des antihypertenseurs. L’examen histologique a
confirmé le diagnostic de phéochromocytome droit. Le sujet recoit une

supplémentation en corticoides a vie.

L’étude genétique n’a pas été realisée.

Depuis 2017, le patient présente des épistaxis, céphalées et sueurs.
L’examen clinique est normal, notamment la tension artérielle et la fréquence
cardiaque. Un dosage des DMU, une imagerie par résonance magnétique

cérebrale et un fond d’ceil ont été réalisés n’objectivant aucune anomalie.

Actuellement, un dosage des DMU est demandé.
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Sujetll1:

Prise en charge dans un autre service que le notre

Le sujet est décéde en 1991 a I’age de 26 ans. Elle se plaignait de
céphalées pendant un an avant son déces. Elle a ensuite présenté une amaurose
et des crises d’HTA. Elle a été hospitalisée durant le 3*™ trimestre de sa 4°™
grossesse pour preeclampsie. Au cours de cette hospitalisation, un
phéochromocytome a été suspecté. La grossesse n’a pas été menée a terme. Le

sujet a eu un avortement spontané puis est decedé 2 semaines apres.

Sujet Il 2 :

Prise en charge par le service de chirurgie D

La patiente est actuellement agée de 40 ans. Elle a été hospitalisée en
2002 a I’age de 21 ans pour des vomissements, asthénie, crises d’HTA et une
artériopathie oblitérante du membre inférieur droit. Durant cette hospitalisation,
la patiente a eu une amputation du membre inférieur droit. Durant sa prise en
charge, un phéochromocytome droit a été suspecté (dossier non disponible). La
patiente a bénéficié d’une surrénalectomie totale droite par laparotomie.
L’examen histologique a confirme le diagnostic de phéochromocytome (dossier

non disponible).

La patiente a présenté des pics hypertensifs trois ans apres. Le bilan
réalisé a objective la présence d’une tumeur surrénalienne gauche (dossier non
disponible). La patiente a bénéficié d’une surrénalectomie totale gauche par
laparotomie. Le diagnostic de phéochromocytome bilatéral a été confirme par

I’examen histologique (dossier non disponible). Le suivi était sans particularités.
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La patiente a eu 5 grossesses menées a terme sans anomalies. Elle n’adhere a
aucun protocole de suivi, mais nous avons régulierement de ses nouvelles par le
biais de sa descendance et sa fratrie. La patiente se porte bien. Elle regoit une

supplémentation en corticoides a vie.

Sujet 11 :

Le sujet est décédé en 2016 a I’age de 82 ans. Il était asymptomatique et

bien portant. Le sujet a refusé I’étude génétique depuis 2003.

Sujet 12 :

Le sujet est actuellement 4gé de 74 ans. Elle est asymptomatique et se

porte bien. Elle refuse I’étude génétique depuis 2003.

Sujet 115 :

Résidente et prise en charge en Espagne

La patiente est actuellement agée de 52 ans. Elle a consulté en 2003
devant I’identification de la mutation Val84Leu du gene VHL chez son neveu

I111. La patiente était agée de 35 ans, au cours de son 3°™

mois de grossesse et
était asymptomatique. Le dosage des DMU et la TDM abdominale ont suspecté
un phéochromocytome droit (dossier non disponible). La décision de son équipe
médicale était de réaliser la surrénalectomie totale droite par voie ccelioscopique
au cours du 2°™ trimestre de grossesse. L’examen histologique a confirmé le
diagnostic de phéochromocytome droit. L’étude génétique a confirmé la
présence de la mutation familiale ¢.250G>C (p.Val84Leu) du géne VHL. Le

suivi etait sans particularités. La patiente a mené a terme sa grossesse.
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Un protocole de surveillance a été instauré consistant en la réalisation
annuelle d’un dosage des DMU, une IRM cérébrale et médullaire, un
audiogramme et un fond d’ceil. Ce protocole a été instauré par son médecin en
Espagne. La patiente suit regulierement le protocole de surveillance. Elle n’a pas

présenté de phéochromocytome du coté controlatéral a ce jour.

Sujet 11 3:

La patiente est actuellement adgée de 39 ans. Elle est suivie depuis 1999
pour diabete sous insulinothérapie. Elle a développé en 2001 une HTA résistante
sous bithérapie. La patiente a été hospitalisée en 2007 a I’age de 26 ans devant
la présentation de céphalées frontales résistantes au traitement, des palpitations
et sueurs. Un dosage des DMU a éte réalisé montrant une élévation du taux de la
normétanéphrine a 66000 nmol/24 heures (VN : 400 — 2100 nmol/24 heures) et
un taux de métanéphrine < 100 nmol/24 heures (VN : 200 — 1500 nmol/24
heures). Une TDM abdominale a été réalisee montrant des tumeurs
surrénaliennes bilatérales mesurant 50 x 45 mm a droite et 38 x 50 mm a
gauche. Par ailleurs, une échographie trans-thoracique a été réalisée montrant un
aspect de cardiopathie hypertensive. Apres une préparation médicale par des
antihypertenseurs, une surrénalectomie totale bilatérale a été réalisée par voie
ceelioscopique. La chirurgie a été marquée par la survenue de pics hypertensifs
et d’une hypotension. Les suites postopeératoires étaient simples. L’examen
histologique a confirme le diagnostic de phéochromocytome bilatéral. Le suivi
était marqué par la disparition de I’HTA. La patiente a refusé I’étude génétique.
Elle est toujours suivie aux services d’endocrinologie et de chirurgie « A» a

I”hépital 1bn Sina. Elle recoit une supplémentation en corticoides a vie.
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Sujet il 4:

Le sujet est actuellement agé de 29 ans. Il a présenté en juin 2008 a I’age
de 17 ans des céphalées chroniques, crises d’HTA, sueurs et froideur des
membres inférieurs. Ces symptomes ont poussé le patient a consulté un médecin
géneraliste. Ce dernier, avait connaissance des ATCD familiaux de
phéochromocytome. Le médecin a donc réalisé une echographie abdominale
dont le compte rendu a rapporte : « deux images focales en cocarde inversée en
regard des segments VIII et VII du foie et mesurant respectivement 41,5 et
49,6 mm ». Le patient a été adressé a notre service. Le dosage des DMU réalisé
a trouve une élevation du taux de la normetanéphrine a 134050 nmol/24 heures
(VN : 400 — 2500 nmol/24 heures) et un taux normal de métanéephrine a 420
nmol/24 heures (VN : 200 — 1500 nmol/24 heures). La TDM thoraco-
abdominale réalisée a montré une masse surrénalienne droite mesurant 50 x 60
mm. Apres une préparation médicale par des antihypertenseurs, le patient a été
opéré pour surrénalectomie bilatérale totale par voie ceelioscopique. Les suites
postopeératoires étaient marquées par la survenue d’une hypotension, d’une
élévation du taux de la troponine et d’un trouble de repolarisation a
I’électrocardiogramme. La décision du cardiologue de garde était I’abstention
thérapeutique. L’évolution s’est faite vers la normalisation du taux de troponine
et de ’ECG apres 24 heures. L’examen histologique a confirmé le diagnostic de
phéochromocytome droit. La surrénale gauche eétait sans anomalies
histologiques. Le patient a refusé [I’étude génétique. Il recoit wune

supplémentation en corticoides a vie.

Actuellement, le patient se porte bien. Il est toujours suivi au service de

chirurgie « A » a I’hopital Ibn Sina.
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Sujet 111 3 :

Le sujet est actuellement agé de 33 ans. Elle a bénéficié d’un diagnostic
génétique pré symptomatique en 2014 a I’age de 27 ans. Elle n’est pas porteuse
de la mutation familiale ¢.250G>C (p.Val84Leu) du géne VHL.

Sujet 1114 :

La patiente est actuellement agée de 15 ans. Elle s’est présentée en 2016 a
I’4ge de 10 ans devant la présentation de céphalées et vertige depuis 1 an. Le
dosage des DMU a montré une élévation du taux de la normétanéphrine a 1424
nmol/24 heures (VN : 44 — 213 nmol/24 heures). Une TDM abdominopelvienne
a été realisé montrant une formation nodulaire surrénalienne mesurant 25 mm de
largeur et 21 mm de diameétre antéropostérieur a gauche et un nodule surrénalien
mesurant 13 mm de diameétre a droite évoquant un phéochromocytome bilatéral
(Figure 8). Apres une préparation médicale par des antihypertenseurs, la
patiente a subi une surrénalectomie bilatérale totale sous ccelioscopie. Les suites
postopeératoires étaient simples. L’examen anatomopathologique a confirmé le
diagnostic de phéochromocytome bilatéral. La patiente recoit une
supplémentation en corticoides et en minéralocorticoides a vie.

Une étude géneétique a été réalisee par le département de génétique a
I’Institut National d’Hygiene. L’étude a montré la présence de la mutation
familiale ¢.250G>C (p.Val84Leu) du géne VHL a I’état hétérozygote.

Le suivi etait sans particularités. Le développement staturopondéral et
pubertaire s’est déroulé sans anomalies. La patiente a eu ses ménarches a I’age
de 12 ans. Elle est actuellement au stade S4P4 selon la classification de Tanner.
La patiente est toujours suivie aux services d’endocrinologie et de chirurgie
« A » a I’hopital Ibn Sina.
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242 mm (2D)
25.0 mm (2D)

Figure 8: Coupes scannographiques montrant une tumeur surrénalienne bilatérale chez le

sujet 1114.

a) et b) Coupes coronales

¢) et d) Coupes transversales
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Sujet 115 :

La patiente est agée actuellement de 12 ans. Elle a bénéficié d’un
diagnostic génétique pre symptomatique en novembre 2016 a I’age de 08 ans.
L’étude génétique a été réalisée par le département de génétique a I’Institut
National d’Hygiene. L’étude a objectivé la présence de la mutation familiale
€.250G>C ( p.Val84Leu) du gene VHL a I’etat hetérozygote. Un protocole de
surveillance a été instauré consistant en un dosage annuel des DMU. En février
2017, un dosage des DMU a trouvé un taux elevé de normetanéphrine a 1 523
nmol/24 heures (VN : 44 — 213 nmol/24 heures) et un taux normal de
métanéphrine a 49 nmol/24 heures (VN : 40 — 228 nmol/24 heures). Une TDM
abdominale a été réalisée objectivant des nodules surrénaliens bilatéraux
mesurant 22 x 17 x 15 mm a droite et 26 x 16 x 14 mm a gauche (Figure 9). La
patiente a bénéficié d’une surrénalectomie totale bilatérale par voie
ccelioscopique apres une préparation médicale par des antihypertenseurs. Les
suites postopératoires étaient simples. L’examen anatomopathologique a
confirmé le phéochromocytome bilatéral. La patiente recoit une supplémentation

en corticoides et en minéralocorticoides a vie.

Le suivi était sans particularités. Le développement staturoponderal et pubertaire
s’est deroulé sans anomalies. La patiente a eu ses ménarches cette année. Elle
est actuellement au stade S3P3 selon la classification de Tanner. La patiente est
toujours suivie aux services d’endocrinologie et de chirurgie « A » a I’hopital
Ibn Sina.
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16,9 mm (2D)

Figure 9: Coupes scannographiques montrant une tumeur surrénalienne bilatérale chez le

sujet H15.

a) Coupe coronale
b) Coupe sagittale

c) etd) Coupes transversales
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Sujet 1116 :

Le sujet est actuellement agé de 11 ans. Il a bénéficié d’un diagnostic
génétique pré symptomatique en fevrier 2018 a I’age de 9 ans. L’étude
génétique a été réalisée par le département de genétique a I’Institut National
d’Hygiene. L’étude a objective la présence de la mutation familiale ¢.250G>C
(p.Val84Leu) du gene VHL. Un dosage des DMU couplé a une TDM
abdominale ont été réalisés. Le taux de normétanéphrine etait de 60 nmol/24
heures (VN : 44 — 213 nmol/ 24 heures) le taux de métanephrine était de 66
nmol/24 heures (VN : 40 — 228 nmol/24 heures). La TDM abdominale n’a

montré aucune anomalie surrénalienne.

Un protocole de surveillance a été instauré consistant en un examen
clinique et un dosage des DMU annuels. Le dosage des DMU réalisé en Juillet
2019 était normal. Le patient se plaint actuellement de céphalées. Le dosage

récent des DMU est toujours normal.

Sujet 111'10:

Résident et pris en charge en Espagne

Le sujet est agé actuellement de 7 ans. Il a bénéficié d’un diagnostic
génétique pré symptomatique en 2018 a I’age de 5 ans. Il est porteur de la
mutation ¢.250G>C (p.Val84Leu) du gene VHL. Il suit régulierement un
protocole de surveillance consistant en la réalisation annuelle d’un dosage des
DMU, IRM cérébrale et médullaire, un audiogramme et un FO. Ce protocole a

été instauré par son médecin en Espagne. Il est toujours asymptomatique.
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Sujet 11111 :

Résidente et prise en charge en Espagne

Le sujet est actuellement &gé de 11 ans. Elle a bénéficié d’un diagnostic
génétique pré symptomatique en 2018. Elle n’est pas porteuse de la mutation
familiale ¢.250G>C (p.Val84Leu) du géne VHL.

Sujet 117 :

Le sujet est actuellement agé de 12 ans. Il a bénéficié d’un diagnostic
génétique pré symptomatique en 2019. L’étude geénétique a été realisée par le
département de génétique a I’Institut National d’Hygiene. Le sujet n’est pas
porteur de la mutation familiale ¢.250G>C (p.Val84Leu) du géne VHL.

Sujet 111 8 :

Le sujet est actuellement agé de 9 ans. Il a bénéficié d’un diagnostic
génétique pré symptomatique en 2019. L’étude génétique a été réalisée par le
département de génétique a I’Institut National d’Hygiene. Le sujet n’est pas
porteur de la mutation familiale ¢.250G>C (p.Val84Leu) du géne VHL.

Sujet 1V 2 :

Le sujet est agé de 6 ans. Sa mere est non porteuse de la mutation. Elle est

donc dispensée de surveillance.
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Sujet IV 3 :

Le sujet est agé de 3 ans. Sa mere est non porteuse de la mutation. 1l est

donc dispensé de surveillance.

Sujet IV 1:

Il s’agit d’un nourrisson de 22 mois. L’étude génétique est programmee.

Sujet 111 9 :

Il s’agit d’un nourrisson d’un an. L’étude génétique est programmée.

Sujet 116 :

Le sujet est décédé en 1983 a I’age de 13 ans de cause inconnue.

Sujet 1l 7:

Le sujet est décédé en 1991 a I’a4ge de 13 ans suite a un accident de la voie

public.
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IV. Criteres d’inclusion et d’exclusion :

Nous avons mené une étude descriptive chez la famille rapportée afin de
déterminer les parameétres éepidémiologiques de la maladie. Parmi les 23
membres rapportés, nous avons exclu huit sujets de cette étude descriptive : les
sujets 11, 12, 116, 117, 1119, IV1, IV3 et IV4.

Les sujets 11 et 12 n’ont pas été inclus du fait qu’ils étaient
asymptomatiques et ont refusé I’étude génetique.

Les sujets 116 et 117 sont décédés a I’age de 13 ans en 1983 et en 1991
respectivement. Ils n’ont pas été inclus dans I’étude du fait de I’absence
d’informations.

Les sujets 1V3 et IV4 ont été exclus du fait qu’ils sont considérés non
porteurs de la mutation Val84Leu vu que leur mére est non porteuse.

Les sujets 1119 et IV1 n’ont toujours pas réalisé de diagnostic géenétique
pré-symptomatique et sont par consequent exclus de I’étude.

Les 15 membres de la famille inclus dans I’étude sont représentes par 11
sujets malades et quatre sujets non porteurs de la mutation VVal84Leu suite a un
diagnostic génétique pré-symptomatique, notamment les sujets 113, 1117, 1118 et
11,

Les sujets malades (SM) sont les sujets chez qui un phéochromocytome a
été diagnostiqué et/ou ont été confirmés porteurs de la mutation Val84Leu par
un test génétique. Le sujet 111 a été considére porteur de la mutation étant donné
que sa descendance est porteuse de la mutation Val84Leu et/ou a présenté un
phéochromocytome bilatéral. Les sujets malades sont répartis sur deux
générations :

eSM, : 11°™ génération : 111, 112, 113, 114, 115.
e SMy; ¢ 11I¥™ génération : 1111, 1112, 1114, 1115, 1116, 11110.
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V. Recherche bibliographique :

Nous avons réalisé une recherche bibliographique a la recherche de
publications décrivant des sujets porteurs de la mutation Val84Leu du gene
VHL de 1995 a 2020. Nous avons exclu les revues de littérature et les mises au
point.

Les mots-clés utilisés pour cette recherche étaient: «V84L »,

« Val84Leu » et « VHL mutation ».

L’association des mots-clés s’est faite comme suit : V84L OR Val84Leu
AND VHL mutation.

Les bases de données utilisées pour cette recherche bibliographique
étaient . Scholar ; Embase; Web of Science; Clinivar; The UMD-
VHL mutations database ; Science Direct ; Scopus ; Pubmed et Cochrane

Library.
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Reésultats
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|. Etude descriptive : Analyse des paramétres épidémiologiques :

1. Mode de découverte :

Parmi les 11 sujets malades, la découverte de la maladie a été faite suite a
la présence de symptémes chez sept sujets, soit 63,64 %.

Chez un sujet (9,09 %), la découverte a été faite par un dépistage
biologique et radiologique (DMU + TDM abdominale). Ce sujet appartient a la

11°™ génération.

Chez trois patients (27,27 %), la découverte a été faite par un diagnostic
génétique pre-symptomatique (dépistage de la maladie). Tous ces patients

appartiennent a la 111°™ génération.
2. Etude génétique :

Parmi les 15 membres de la famille inclus dans I’étude descriptive, I’étude
génétique a éte réalisée chez 10 sujets, soit 66,67%.

Parmi les 10 tests géneétiques réalisés, sept étaient pré-symptomatiques, soit
70%. Et trois tests ont été réalisés apres la prise en charge chirurgical pour le
phéochromocytome, soit 30%.

Parmi les 10 tests génétiques réalisés, six ont confirmé la présence de la
mutation Val84Leu du gene VHL, soit 60%. Trois de ces tests positifs étaient
pré-symptomatiques, soit 50%.

Parmi les 10 membres de la 111°™ génération inclus dans I’étude, neuf
sujets ont bénéficié d’une étude génétique, soit 90% des membres de la 111°™
génération.

Iéme

Parmi les cing membres de la | géneration inclus dans I’étude, seul un

membre de la 11°™ génération a bénéficié d’une étude génétique, soit 20%.
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3. Age au moment du diagnostic :

La médiane d’age de I’ensemble des sujets malades (SM) est de 19 ans

avec IQR (25-75) : 11-26 ans et des extrémes variant de 5 ans a 35 ans.

Chez les cing sujets de la 11°™ génération (SM,)) les ages de découverte
étaient : 17 ; 21 ; 26 ; 35 ans.

Chez les six sujets de la 111*™
étaient : 5;8;9;10;13; 17 ans.

génération (SMy;) les ages de découverte

4. Symptomes et signes cliniques :

Parmi les 11 sujets malades (SM), sept sujets ont présenté une

symptomatologie liée au phéochromocytome.
Les symptomes et signes cliniques sont rapportés dans le tableau IX.
5. Dosage des DMU :
Un dosage des DMU a été réalisé chez tous les sujets malades.

Le dosage des DMU a confirmé la suspicion de phéochromocytome chez

neuf sujets. Seule la normétanéphrine était élevée chez tous ces sujets.

Les valeurs du taux de normétanéphrine n’ont pas été retrouvées chez trois
sujets (111, 112, 115).

Chez les six autres sujets, le taux médian de normetanéphrine était 6,84 fois

la normale avec des extrémes variant de 1,376 a 53 fois la normale.

Le taux des DMU était normal chez deux sujets, notamment le sujet 1116 et
[1110. Ces derniers sont porteurs de la mutation Val84Leu mais n’ont pas
présenté de phéochromocytome jusqu’a présent. Chez ces patients, le dosage des
DMU est utilisé pour la surveillance.
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Tableau IX: Symptomes et signes cliniques retrouvés chez les sujets présentant une

symptomatologie liée au phéochromocytome.

Symptémes / Signes cliniques Nombre de patients Pourcentage
Céphalées 6 85,71 %
HTA 5 71,43 %
Sueurs 3 42,86 %
Palpitations 2 28,57 %
Baisse de l'acuité visuelle 1 14,29 %
Sensation de la chaleur 1 14,29 %
Vomissements 1 14,29 %
Asthénie 1 14,29 %
Froideur des membres inférieurs 1 14,29 %
Déséquilibre d'un diabéete pré-existant | 1 14,29 %
Vertige 1 14,29 %

La triade de Ménard a été retrouvée chez 2 sujets (28.57%)
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6. TDM abdominale :

Parmi les 11 sujets malades (SM), la TDM abdominale a objectivé la

présence d’une tumeur surrénalienne uni- ou bilatérale chez huit sujets :

- Chez trois patients (113, 1114, 1115), la TDM a révelé une tumeur
surrénalienne bilatérale synchrone, soit 37,50 %.

- Chez trois sujets (37,50%), la bilateralite de la tumeur surrénalienne a
nécessite la réalisation de deux TDM a des intervalles differents (Tableau X).

- Chez 2 sujets (115 et 114), la TDM abdominale a révélé une tumeur

surrénalienne droite, soit 25 %.

La TDM abdominale etait sans anomalies chez deux sujets (116 et 11110).
Ces sujets sont porteurs de la mutation Val84Leu mais n’ont pas présenté de
phéochromocytome jusqu’a présent. Chez ces sujets, la TDM abdominale est

utilisée pour la surveillance.

7. Traitement :
A) Chirurgical :

Parmi les 11 sujets malades (SM), huit sujets ont été opérés pour une
tumeur surrénalienne uni- ou bilatérale. Chez tous ces sujets, une préparation

médicale par des antihypertenseurs a été réalisee.

- 4 sujets/8 ont eu une surrénalectomie bilatérale d’emblée, soit 50%.
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- 3 sujets/8 ont eu une surrénalectomie bilatérale en 2 temps, soit 37,50%.
L’intervalle entre les deux surrénalectomies était de 30 mois pour le sujet 1111

(Propositus), 11 mois pour le sujet 1112 et 36 mois pour le sujet 112,

- 1 sujet/8 a eu une surrénalectomie unilatérale droite, soit 12,50%. Il s’agit
du sujet IlI5. Le sujet n’a pas présenté de tumeur surrénalienne du coté

controlatéral jusqu’a présent.

Quinze surrénalectomies ont été réalisees, dont 80,00 % étaient par voie

ceelioscopique.

B) Substitutif :

Sept sujets malades opérés pour surrénalectomie bilatérale ont eu une
corticothérapie substitutive par voie orale a base d’hydrocortisone a 20/10 mg
par jour. Seulement deux d’entre eux ont accepté de prendre une
supplémentation en fludrocortisone a 1 mg par jour, il s’agit des sujets 1114 et
I15.

8. Complications :

Parmi les 11 sujets malades (SM), cing sujets (45,45 %) ont présenté des

complications au cours de la prise en charge (Tableau XI).
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Tableau X: Résultats et intervalle des TDM réalisées chez les sujets ayant présenté un

phéochromocytome bilatéral métachrone.

Patients TDM Résultat Intervalle
"1 1% TDM Masse surrénale droite 30 mois
Propositus 2°" TDM Masse surrénale gauche
"2 1° TDM Masse surrénale gauche 11 mois
2°" TDM Masse surrénale droite
12 1% TDM Masse surrénale droite 36 mois
2°™ TDM Masse surrénale gauche
Tableau XI: Complications présentées par les sujets malades.
Sujets | Complications

Préopératoires

Peropératoires

Post surrénalectomies

1 Décollement de la - Extrasystoles
rétine - Hypotension
1 - Amaurose
- Prééclampsie
- Avortement
- Déces
1 - AOMI
- Amputation du M
droit
13 Cardiopathie - Pics Hypertensifs
Hypertensive - Hypotension
114 - Hypotension

- Trouble de

la repolarisation
cardiaque

- Elévation du taux de la
troponine
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9. Examen anatomopathologique :

Parmi les 11 sujets malades (SM), sept sujets ont eu une surrénalectomie

bilatérale et un sujet a eu une surrénalectomie unilatérale.

Parmi les sept sujets ayant eu une surrénalectomie bilatérale, I’examen
histologique des pieces opératoires a confirmé le diagnostic de

phéochromocytome bilatéral chez six (75%).

Chez un sujet (12,5%) ayant eu une surrénalectomie bilatérale, I’examen
histologique a conclu a un phéochromocytome droit et I’absence d’anomalies

histologiques au niveau de la glande surrénale gauche.

Chez 1 sujet (12,5%) ayant eu une surrénalectomie unilatérale, I’examen

histologique a confirmé le diagnostic de phéochromocytome unilatéral droit.

10. Evolution/Suivi :
Parmi les 11 sujets malades (SM) :

— Deux sujets (18,18 %) refusent de consulter mais dont nous avons
régulierement des informations sur leurs états et nous savons qu’ils se

portent bien (1111, 112)

— Un sujet (9,09 %) présente des symptdmes a type d’épistaxis, sueurs
et céphalées (1112). Un dosage des DMU, une IRM cérébrale et un FO
ont été réalises il y a 3 ans ne montrant aucune anomalie.

Actuellement, un dosage des DMU est demandé.

— Un sujet (9,09 %) est déecedé (111)
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— Un sujet (9,09 %) a un protocole de surveillance annuel a la recherche
d’une atteinte controlatérale (I115). Le protocole de surveillance
consiste en un dosage des DMU, IRM ceérébrale et médullaire, un

audiogramme et un FO.

— Un sujet (9,09 %) est suivi au service de chirurgie « A » et se porte
bien (114).

— Trois sujets (27,27 %) sont suivis aux services d’endocrinologie et de

chirurgie « A » et se porte bien (113, 1114, 1115)

— Deux sujets (18,18 %) bénéficient d’un protocole de surveillance
annuel. Ces sujets sont porteurs de la mutation Val84Leu mais n’ont
pas présenté de phéochromocytome jusqu’a présent (1116, 11110). Pour
le sujet 1116, le protocole de surveillance consiste en un examen
physigue et un dosage des DMU annuels. Pour le sujet 11110, le
protocole de surveillance consiste en un dosage des DMU, IRM

cérebrale et medullaire, un audiogramme et un FO annuels.
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1. Recherche bibliographique :

Notre recherche bibliographique a permis d’identifier sept publications (28-
34) rapportant des sujets porteurs de la mutation Val84Leu. Cing de ces
publications identifient la mutation Val84Leu comme étant une mutation
appartenant au VHL type 2C. Nous avons contacté les auteurs des articles afin
d’obtenir des informations concernant la prise en charge, I’évolution et le suivi

des sujets rapportes.
Les articles sont classes du plus récent au plus ancien.

Nous citons également un article (Annexe) publié par le service de

chirurgie « A » de I’hdpital Ibn Sina en 2009 et rapportant les sujets 1111 et 1112.

A. Publications rapportant des sujets porteurs de la mutation
Val84Leu :

a) Publication N° 1 :
Acar S, Tuhan H, Demir K, Aykut A, Durmaz A, Karaarslan UU, et al.

Early-Onset Isolated Bilateral Pheochromocytoma As a Major Clinical

Manifestation of von-Hippel Lindau Syndrome Type 2C.
The Journal of Pediatric Research, 2018, 5, 48-52.

L article rapporte un sujet porteur de la mutation VVal84Leu qui a présenté a
I’4ge de 11 ans des céphalées, asthénie, diplopie, sueurs nocturnes, palpitations
et rougeur. 1l avait comme ATCD une appendicectomie a I’Age de 7 ans. A son
admission, il avait une TA a 182/125 mmHg et une FC a 119 battements/min.
L’examen ophtalmologique a trouvée un cdeme papillaire bilatéral.
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L’échographie abdominale a trouvé une masse surrénale droite hypoéchogene de
3x3 cm et une surrénale gauche normale. L’IRM abdominale a révélé une
masse surrénale droite de 4 cm et une masse surrénale gauche de 2 cm. Une
Imagerie tomographie par émission de positrons avec un analogue de la
somatostatine marquée au gallium 68 a été réalisée n’objectivant aucune
captation en dehors des masses surrénales bilatérales. Un dosage sanguin et
urinaire des catécholamines et des dérivés méthoxylés a été realisé trouvant des
taux élevés de I’adrénaline, de la noradrénaline et de la normétanephrine dans le
sang et un taux élevé de la normétanéphrine dans les urines de 24 heures.
L’échographie cardiaque a trouvé une légere hypertrophie du ventricule gauche.
L’échographie de la thyroide, I’échographie doppler des reins, I’IRM cérébrale
et I’IRM médullaire étaient normales. Apres une préparation médicale aux
antinypertenseurs, une surrénalectomie totale bilatérale a été réalisee.
L’intervention était sans complications et les suites postopératoires étaient
normales. Une étude genétique intéressant le gene RET et VHL a été réalisée.
Le résultat était I’identification de la mutation Val84Leu du gene VHL : G>T au
niveau du nucléotide 250. Une étude génétique a été réalisee chez la mere, le
pere et le frere. lls n’étaient pas porteurs de la mutation VVal84Leu. Aucune autre
tumeur associée au syndrome VHL n’a été identifiee.

Correspondance avec I’auteur réalisée en novembre 2020 :

Nous avons pu contacter Dr. Acar qui a partagé des informations
concernant I’évolution et le suivi du propositus de son article. Le sujet a
développé une HTA un an apres sa surrénalectomie bilatérale. Le taux sanguin
et urinaire des meétanéphrines était éleve. L’imagerie a révélé une masse au-
dessus du rein droit. Le patient a été opéré une seconde fois. L’examen
histologique a confirmé la présence d’un phéochromocytome droit bénin. La
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masse a été donc considérée comme étant un residu chirurgical.

Le protocole de surveillance utilisé chez ce patient consiste en la réalisation
d’une imagerie cérebrale, abdominale, thoraciqgue et un examen
ophtalmologique annuellement. Actuellement le patient a complété quatre ans
du protocole de suivi, il n’a présenté aucune autre tumeur associée au syndrome
du VHL.

b) Publication N° 2 :
Clark-Cutaia M, Lioudis M, Townsend R
Clinical Behavior of a V84L mutation Pheochromocytoma.
Journal of Clinical Case Reports, 2016, 6, 765.

L’article rapporte un sujet porteur de la mutation Val84Leu &gé de 38 ans
au moment de la publication de I’article (2016). Il a été diagnostiqué pour
phéochromocytome droit a I’age de 12 ans suite a la présentation de diarrhée et
HTA. Une surrénalectomie totale droite a eté réalisée. L’évolution était marquée
par la disparition de sa diarrhée et de son HTA. A I’age de 38 ans, le propositus
a été adressé pour exploration par son médecin généraliste devant la présentation
d’anxiéte, cephalées et diarrhée. L’interrogatoire a révélé des troubles de
sommeil et la présence de selles molles. L’examen clinique a trouvé une TA >
140/90 mmhg a plusieurs reprises et un bruit de galop. La TDM abdominale a
révelé une masse surrénale gauche. Le dosage des DMU a montré une élévation
du taux de la normétanéphrine a 2 286 ug/24 heures (VN < 500 pg/24 heures) et
du taux de métanéphrine a 296 pg/24 heures (VN < 96 pg/24 heures). Apres une

préparation médicale par des antihypertenseurs, une surrénalectomie totale
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gauche par voie ccelioscopique a été réalisée. Une étude génétique a été réalisée
révelant la mutation Val84Leu du géne VHL : G>T au niveau du nucléotide
463. Le propositus a consulté 4 ans apres devant la récidive de la diarrhée. Un
dosage des DMU a eéte réalisé trouvant un taux élevé de la normétanéphrine >
1500 pg/24 heures. Le taux de métanéphrine éetait normal. L’imagerie a révélé
une tumeur urétérale gauche. Aprés une préparation médicale par des
antihypertenseurs, le patient a subi sa 3éme chirurgie. L’étude histologique de la
piéce opératoire a révele la présence de cortex surrénalien au bord de la tumeur,
confirmant ainsi le diagnostic de phéochromocytome. Cette découverte a permis
de considerer la mutation Val84Leu comme étant un VHL type 2 C puisque le

phéochromocytome était limité a la glande surrénale.

Correspondance avec I’auteur réalisée en novembre 2020 :

Nous avons pu contacter Dr. Townsend qui a partagé avec nous des

informations concernant I’évolution et le suivi du propositus et son fils.

Le propositus n’a présenté aucune autre tumeur associée au syndrome du
VHL. Le fils a présenté un phéochromocytome bilatéral pour lequel il a
bénéficié d’une surrénalectomie bilatérale partielle, lui épargnant une

supplémentation par corticoides a vie.

Le protocole de surveillance pour cette famille consiste en un dosage

sanguin annuel des métanéphrines a vie.

Dr. Townsend nous a expliqué que la tumeur urétérale gauche retrouvéee
chez le propositus était constituée sur le plan histologique d’une médullaire et
une corticale surrénalienne et qu’il s’agissait d’un tissu surrénalien normal de

localisation ectopique dd a une anomalie au cours de I’embryogenese.
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c) Publication N°3:
Benachour L, Haddam A.-E.-M, Meskine D
Un cas de phéochromocytome bilatéral avec maladie de VHL.
Annales d'Endocrinologie, 2016, 77, 413-414.

Il s’agit d’un abstract de conférence rapportant un sujet porteur de la

mutation VVal84Leu.

Le propositus a présenté a I’age de 16 ans une HTA associee a la triade de
Ménard. Il avait comme ATCD une appendicectomie a I’age de 10 ans et notion
de pics hypertensifs chez la grand-mere paternelle. Le dosage des DMU réalisé
était a 32 fois la normale. L’IRM abdominale a objectivé deux masses
surrénaliennes mesurant plus de 8 cm a droite et 7 cm a gauche. Une
surrénalectomie total bilatérale a été réalisee apres une préparation medicale par
des antihypertenseurs. Les suites postopératoires étaient simples. L’examen
histologique a confirmé le diagnostic de phéochromocytome bilatéral. L’étude
génetique a identifié la mutation Val84Leu du gene VHL : G>C au niveau du
nucléotide 250.

Correspondance avec I’auteur réalisée en juin 2020 :

Nous avons pu contacter Dr. Benachour qui a partagé avec nous des
informations concernant le suivi du propositus. Ce dernier suivait un protocole
de surveillance fait d’une IRM surrénalienne et un dosage des dérives
méthoxylés urinaires bisannuels, avant d’étre perdu de vue en 2018. Le malade
n’a pas présenté d'autres tumeurs associees au syndrome VHL. Tous les

membres de sa famille ont refusé I’étude genétique.
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d) Publication N°4 :
Mori L, Tacchetti M, Panarotto A, Tosini R, Tonegatti L, Pirola I, et al.

Asymptomatic bilateral pheochromocytoma in VHL mutation

(Val84Leu) carrier identified by family genetic screening.
Journal of Hypertension, 2010, 28, 346-347.

Il s’agit d’un abstract de conférence rapportant une étude réalisée sur une
période de 10 ans. Cette étude a consisté en la réalisation d’un test géenétique
intéressant les genes les plus frequemment associés au phéochromocytome chez
97 patients ayant presenté un phéochromocytome d’apparence sporadique et non
syndromique. Le résultat était la découverte d’une mutation génétique chez 17
patients. Six de ses patients étaient porteurs d’une mutation du gene VHL. L’ une
des mutations était la mutation Val84Leu. Cette derniere a été identifiée chez
une fille agée de 7 ans au moment du diagnostic du phéochromocytome suite a
la présentation de sueurs profuses pendant 3 ans. Un phéochromocytome gauche
a été diagnostiqué apres la réalisation d’un dosage des catécholamines urinaires,
d’une TDM abdominale et d’une scintigraphie au MIBG. Apres I’identification
de la mutation, les tests biologiques et radiologiques n’ont montré aucune autre
tumeur associée au syndrome VHL. Un diagnostic génétique pré-symptomatique
chez le pere a montré qu’il était porteur de la mutation Val84Leu. Il était alors
age de 55 ans. Les tests biologiques et radiologiques réalisés ont objective un

phéochromocytome bilatéral chez le peére.
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e) Publication N°5:
Abbott MA, Nathanson KL, Nightingale S, Maher ER, Greenstein RM.

The von Hippel-Lindau (VHL) germline mutation V84L manifests as

early-onset bilateral pheochromocytoma.
American Journal of Medical Genetics Part A, 2006, 140, 685-690.
Cet article rapporte 4 familles ayant la mutation VVal84Leu du géne VHL.
Famille A :

Le propositus était agé de 14 ans au moment de la publication de I’article
(2006). Il a été diagnostiqué d’un phéochromocytome droit a I’age de 4 ans suite
a la présentation de sueurs, cephalées, HTA et un amaigrissement. Il a bénéficié
d’une surrénalectomie totale droite. Le propositus a présenté le méme tableau
clinique a I’a4ge de 6 ans. Un phéochromocytome gauche a été découvert et une
surrénalectomie totale gauche a été réalisée. Le pere et la sceur du propositus
avaient présenté un phéochromocytome bilatéral a I’age de 7 ans et 9 ans
respectivement. L’étude génetique a identifié une mutation faux-sens du gene
VHL chez le propositus : G>T au niveau du nucléotide 463 (Val84Leu). La
descendance de la sceur a été génétiquement testée et n’est pas porteuse de la
mutation. Un protocole de surveillance a été recommandé pour tous les porteurs
de la mutation Val84Leu. Le propositus a eu une echographie abdominale qui
était sans particularités et a refusé toute autre exploration. Le pére et la sceur ont

accepté d’étre vu régulierement en consultation.
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Famille B :

Le propositus était agé de 41 ans au moment de la publication de I’article
(2006). Il était agé de 11 ans quand il a été diagnostiqué de son premier
phéochromocytome suite a la présentation d’anxiéte, malaise et HTA. Il a eu
une surrénalectomie totale droite pour son phéochromocytome droit. Il a éeté
diagnostiqué pour un phéochromocytome gauche a I’age de 37 ans suite a la
présentation du méme tableau clinique. Le propositus a eu une surrénalectomie
totale gauche. A I’4ge de 41 ans, il est venu consulter pour anxiété, diarrhée,
rougeur et céphalées. Un dosage des DMU a trouvé un taux de normétanéphrine
a 1767 mcg/24 (VN < 540) et un taux de métanéphrine a 220 mcg/24h (VN <
110). Un paragangliome rétropéritonéal gauche a été diagnostiqué puis réséqué.
Une étude génétique a été réalisée identifiant la mutation G>T au niveau du
nucléotide 463 (Val84Leu). Les parents et la descendance du propositus ont eu
une étude genétique. Les parents n’étaient pas porteurs de la mutation
Val84Leu. Le fils du propositus a été diagnostique porteur de la mutation a I’age
de 12 ans. Il était asymptomatique au moment de la découverte. Il a eu un
dosage plasmatique de la normétanéphrine montrant un taux a 5,33 nmol/l (VN
< 0,9). Une IRM abdominale a révélé une tumeur surrénale gauche de 3 cm,
pour laquelle le sujet a eu une surrénalectomie partielle gauche. Le propositus et
son fils ont eu des examens ophtalmologiques, une TDM rénale, IRM cérébrale

et une IRM meédullaire qui étaient sans particularités.
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Famille C :

Le propositus a eu une surrénalectomie bilatérale pour un
phéochromocytome bilatéral a I’age de 23 ans. Un hemangioblastome
médullaire a été suspecté chez le propositus a I’age de 54 ans apres la réalisation
d’une IRM de controle. L’échographie abdominale a trouvé un kyste rénal
gauche de 2,8 cm. Le propositus a présenté une faiblesse au niveau de la jambe
droite un an apres. L’IRM médullaire réalisée a objective une tumeur
d’apparence similaire a celle diagnostiguée un an auparavant. La patiente a été
gérée de maniéere conservatrice. L’étude genétique a identifié la mutation
Val84Leu : G>C au niveau du nucléotide 463. Le propositus n’avait aucun
ATCD familial de VHL ou de phéochromocytome familial. Ses parents étaient
asymptomatiques a I’age de 85 ans et 79 ans et n’ont pas eu de test génétique.
L’eétude génetique a été réalisée chez son demi-frere maternel. 1l n’était pas

porteur de la mutation Val84Leu.

Famille D : Cette famille a été décrite en 1955 par Crossey et al. [34].

Deux freres ont présenté un phéochromocytome bilatéral a I’age de 11 ans
et 17 ans. Un parent porteur de la mutation Val84Leu et n’ayant pas présenté de
phéochromocytome a été retrouvé. Un bilan radiologique et ophtalmologique a
la recherche d’autres tumeurs associées au syndrome VHL a été réalisé chez les
trois sujets. Le bilan était sans particularités. Apres 7 ans de suivi, les sujets

n’ont pas présenté d’autres tumeurs.
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Correspondance avec I’auteur réalisée en Janvier 2020 :

Nous avons pu contacter Pr. Nathanson qui a partagé de nouvelles
informations concernant la famille A. Le propositus n’a pas présenté d’autres
lésions. Le pére a présenté un hémangioblastome qui n’a pas nécessite
d’intervention chirurgicale et une tumeur neuroendocrine du pancréas qui a été
reseque.

Le protocole de surveillance chez cette famille consiste en la réalisation

d’imagerie du SNC et des examens d’audiologie tous les 3 ans, une imagerie
abdominale tous les 18 mois et un dépistage biologique annuel.

f) Publication N°6 :
Julien JS, Ball D, Schulick R.

Robot-assisted cortical-sparing adrenalectomy in a patient with Von
Hippel-Lindau disease and bilateral pheochromocytomas separated by 9
years.

Journal of Laparoendoscopic & Advanced Surgical Techniques, 2006, 16,
473-477.

L article rapporte un sujet porteur de la mutation VVal84Leu.

Le propositus avait des taches café-au-lait depuis sa naissance. Il a présenté
a I’age de 9 ans des céphalées, des épisodes de fievre, des sueurs nocturnes et
une asthénie. A son admission, il était hypertendu et tachycarde. Le dosage des
DMU a trouvé un taux élevé de la normetanéphrine a 1 235 ug (VN : 11-86
ug/24 heures). L’IRM abdominale a révélé une masse surrénale gauche. La
scintigraphie au MIBG a confirmé que I’activité était limitée a la surrénale
gauche.
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Apres une préparation medicale, le patient a eu une surrénalectomie totale
par laparotomie. Les suites postopératoires étaient simples. Le suivi était sans
particularités jusqu’a ce que le patient présenté des céphalées, une asthénie et
des épisodes de fievre a I’age de 18 ans. Le dosage des catécholamines urinaires
a montré un taux d’adrénaline a 9 ug, un taux de noradrénaline a 57 ug et un
taux total de métanéphrine a 0,4 mg (VN < 1,2 mg/24 heures). Une IRM
abdominale a éte réalisée un mois apres, n’objectivant aucune tumeur surrénale
ou paragangliome. La scintigraphie au MIBG était normale. Les symptomes du
patient se sont aggraves un an plus tard. Il ne présentait pas d’HTA. Une IRM
abdominale et un Octreoscan ont été réalisés ne montrant aucune anomalie. Le
patient n’avait aucune anomalie sous cutanée pouvant évoquer une
neurofibromatose. L’examen ophtalmologique n’a pas trouvé de nodules de
Lisch, ni d’angiome rétinien. L’étude génétique a montré la présence de la
mutation Val84Leu du gene VHL. Les parents ont été testés, ils n’étaient pas
porteurs de la mutation. Le patient a été mis sous des antihypertenseurs avec
amélioration de ses symptdmes. Plusieurs IRM abdominales ont été réalisées ne
montrant aucune tumeur surrénale ou paragangliome. Aprés 4 ans, une IRM
abdominale de routine a révélé une tumeur surrénale droite de 1,7 x 1,6 x 2 cm.
Le dosage urinaire des catecholamines a montré un taux élevé de noradrénaline
a 160 g et un taux de normétanéphrine a 679 ug (VN : 44-540 ug/24 heures).
Le patient était symptomatique et ne prenait pas d’antihypertenseurs. La
scintigraphie au MIBG a confirmé que la lésion etait limitée a la surrénale

droite. La décision était de réaliser une surrénalectomie droite partielle.
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g) Publication N° 7 :

Crossey PA, Eng C, Ginalska-Malinowska M, Lennard T, Wheeler DC,

Ponder B, et al.

Molecular genetic diagnosis of von Hippel-Lindau disease in familial

phaeochromocytoma.
Journal of medical genetics. 1995;32(11):885-6.

(Voir la famille D de la publication N°5)

B. Annexe:

El Malki H.O, BenKabbou A, Lahmidani S, Mohsine R, Ifrine L,
Belkouchi A.

La prise en charge chirurgicale du phéochromocytome bilatéral.
Tunisie Medicale, 2009, 87, 17-21

L’article rapporte I’expérience du service de chirurgie « A » de I’hopital
Ibn Sina dans la prise en charge des phéochromocytomes bilatéraux. L’étude
rétrospective des dossiers de 10 malades opeérés pour un phéochromocytome
bilatéral confirmé par une étude histologique a été réalisée. L’article rapporte
deux malades agés de 13 et 17 ans issus de la méme fratrie. Ces malades
correspondent aux sujets I111 et 1112 de I’arbre généalogique rapporté par notre

travail.
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Discussion
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La famille rapportée dans ce travail est a notre connaissance la plus large
famille porteuse de la mutation Val84Leu du géne VHL jamais décrite dans la
littérature. La famille a été identifiée suite a la découverte de la mutation
Val84Leu lors du diagnostic génétique du propositus 1111 en 2003. L’étude
génétique a été motivée par la découverte d’un phéochromocytome bilatéral
chez deux freres 111 et 1112 agés respectivement de 17 ans et 13 ans. La
survenue d’un phéochromocytome bilatéral chez plusieurs membres de la
famille a un jeune age a évoqué I’association du phéochromocytome a un
syndrome familial [16; 27].

Depuis 2002 et suite aux progrés dans le domaine de la genétique, les
recommandations pour I’étude génétiqgue chez les sujets atteints d’un
phéochromocytome ont été discutées et révisées par plusieurs auteurs [35].
Gimenez-Roqueplo et al. [36] suggerent la réalisation d'un test de prédisposition
génétique au phéochromocytome familial si la tumeur est découverte avant 20
ans ou si le phéochromocytome est bilatéral, ou en cas de phéochromocytome
ectopique synthétisant des catécholamines. Certains auteurs [19] recommandent
la réalisation d’une étude génétique devant la présence de signes clinigues et/ou
paracliniqgues orientant vers une affection particuliere (Voir : Tableau XII),
chez tout patient présentant un phéochromocytome bilatéral ou ectopique et
chez tout patient jeune (considerant 40 ans comme limite raisonnable). Tandis
que d’autres auteurs [1; 36] recommandent de réaliser une étude génétique chez
tout patient présentant un phéochromocytome. Tous s’accordent sur
I’importance d'un bilan exhaustif a la fois medical (examen cutané, dosage de la
calcitonine, examen rétinien, TDM abdominale et IRM de la téte et du cou) et
génétique (rechercher les antécédents médicaux familiaux, dresser I’arbre
généalogique de la famille et proposer des tests génétiques) pour pouvoir cibler
les génes a rechercher [1; 37; 38] (Figure 10).
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Tableau XI1: Bilan a réaliser chez un patient porteur d’un phéochromocytome [19].

Examens

Résultats recherchés

Etablir 1"arbre généalogique
Examen clinigue {(dermato ++)
Examen ophtalmologigue

CT basal £ Pg, Ca, Ph, PTH
TDM abdominal

Scimtigraphie i la MIBG

IRM fosse postéricurs

ATCD familiaux évocateurs de NEM 2, VHL, NF1, PGL
Taches café au lait, masse cervicale, etc

Hémangiomes rétiniens (FO), nodules de Lisch (lampe & fenie)
CMT, HPT I (NEM 2)

Kystes/carcinomes rénaux el pancréatiques (VHL)
Phéochromocytomes ectopiques ou bilatéraux
Hémangioblastome cérébelleux (VHL)

PGL : paragangliome : FO : fond d"wil ; HPT 1 : hyperparathyroidie primaire ; CT : caleitonine ; PG : test & la pentagastrine.

67




Patient with PCC/PGL

SDHD
SDHB
MNegative SDHB DHC
Targeted genetic Syndromic staining gDHA
testing presentation
SDHAF2

: N i HA
I RET l-(—l Adrenergic eg::;\;:ir;s; i

; Biochemical
VHL, SDHB Noradrenergic m

phenotype
. SDHB
| SDHD, SDHB I'<'I Dopaminergic Malignant “1 max
PCC Sympathetic PGL Parasympathetic PGL
Bilateral
h 4
VHL h 4 h 4
RET
VHL SDHB SDHE SDHD
SDHD SDHB
RET SDHD
VHL SDHC
TMEM127 TMEM127 A Vil
MAX MAX

Figure 10: Algorithme de I’étude génétique proposé pour les patients atteints de
phéochromocytome ou de paragangliome en fonction des caractéristiques cliniques des
tumeurs [22; 23].

Les genes sont répertoriés par ordre décroissant de priorité de haut en bas / de gauche a droite. Le
phénotype biochimique et la coloration immunohistochimique pour la SDHB (peut-étre en combinaison avec la
SDHA) peuvent, lorsqu'elles sont disponibles, étre utilisées comme un guide complémentaire des genes a
privilégier. Les mutations NF1 sont normalement déduites sur la base du phénotype en raison de la grande taille
du gene NF1 et des lésions cutanées habituellement tres typiques. L'algorithme peut étre utilisé comme guide
pour un dépistage génétique efficace. Cependant, dans les cas individuels aucun gene ne peut étre exclu avant
d'étre testé [22; 23].
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L’étude génetique réalisée chez le propositus a visé les genes RET et VHL.
L’étude du gene VHL a été suggérée par la professeur Roqueplo devant
I’histoire familiale. En effet, la mutation faux-sens Val84Leu survenant au
niveau de I’exon 1 du gene VHL a été retrouvée. La mutation correspond a la
substitution de la guanine par la cytosine « G>C » ou par la thymine « G>T » au
niveau du nucléotide 250. Cette substitution aboutit au changement de I’acide
aminé valine en leucine sur le site 84 [28-31] (La position de I’acide aminé peut
étre déterminée en divisant la position du nucléotide par trois, puisque trois
nucléotides sont néecessaire pour coder un seul acide aminé : 250/3 = 84 [39]).
La mutation Val84Leu a été rapportée pour la premiere fois en 1995 sous
I’appellation VVal155Leu [29; 34]. Depuis, la mutation VVal84Leu a été identifiee
chez huit sujets (Tableau XIII) [28-33]. Chez quatre sujets, la mutation
Val84Leu était au niveau du nucleotide 463 [29; 31].

Les différentes appellations de la mutation Val84Leu sont dues au
changement du systeme de numérotation déterminant la position du nucléotide
siege de la mutation. Il s’agit actuellement du systeme HGVS (Human Genome
Variation Society), utilisé depuis 2000 [40]. Ce systeme de numérotation est
basé sur I’étude de la protéine, contrairement a I’ancien systeme de
numeérotation qui était basé sur I’étude du gene. La difference entre ces deux
systemes de numerotation est de 213 nucléotides [39] (463-213= 250 et 463/3 =
155) (Figure 11). La mutation Vall55Leu au niveau du nucléotide 463 et la
mutation Val84Leu au niveau du nucléotide 250 représentent donc la méme

mutation.
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Tableau XI11: Données cliniques des sujets porteurs de la mutation Val84Leu du géne VHL rapportés auparavant dans la

littérature.

Famille A Famille B Famille C Famille D
[34]
Mode de découverte Symptdmes Symptdmes Symptdmes Symptdmes Symptdmes Symptdmes Symptdmes
Age au moment du 11lans 12 ans 16 ans 7 ans 9 ans 4ans 11lans 23 ans 1lanset
diagnostic 17 ans
Symptdmes Céphalées Céphalées Triade de Ménard Sueurs profuses Taches café-au-lait Sueurs Anxiété
Palpitations Diarrhée Céphalées Céphalées Malaise
Sueurs nocturnes Anxiété Sueurs nocturnes
Asthénie Asthénie
Diplopie Fievre
Rougeur
Signes cliniques HTA HTA HTA HTA HTA HTA
Tachycardie Troubles de sommeil Tachycardie Amaigrissement
Selles molles
Bruit de galop
Etude génétique €.250G>T €.463G>T (p.Val84Leu) €.250G>C (p.Val84Leu) Val84Leu Val84Leu €.463G>T (p.Val84leu) | c.463G>T €.463G>C Vall55Leu
(p.Val84Leu) (p.Val84Leu) (p.Val84Leu)
Phéochromocytome Bilatéral synchrone Bilatéral métachrone Bilatéral synchrone Phéochromocytome Bilatéral métachrone Bilatéral métachrone Bilatéral Bilatéral synchrone
Intervalle entre les deux gauche Intervalle entre les deux Intervalle entre les métachrone
tumeurs : 26 ans tumeurs : 9 ans deux tumeurs : 2 ans Intervalle entre les
deux tumeurs : 26
ans
Traitement Surrénalectomie - Surrénalectomie totale Surrénalectomie totale Surrénalectomie - Surrénalectomie totale gauche - Surrénalectomie - Surrénalectomie
chirurgical totale bilatérale droite bilatérale totale gauche - Surrénalectomie partielle droite | totale droite totale droite
- Surrénalectomie totale - Surrénalectomie - Surrénalectomie
gauche Intervalle : 9 ans totale gauche totale gauche
Intervalle : 26 ans
Suivi Récidive : résidu Récidive : surrénale ectopique - Hémangioblastome - Paragangliome - Hémangioblastome
chirurgical - Tumeur rétropéritonéal
neuroendocrine du gauche
pancréas
Famille Parents et frere Fils porteur traité par Peére asymptomatique Parents non porteur - Pére et sceur: PB a Parents non Parents non testés, Parent porteur
non porteurs surrénalectomie partielle porteur + 'agede 7anset9ans. | porteurs asymptomatiques a sans
bilatérale phéochromocytome Fils porteur traité I'age de 85 ans et 79 manifestation
bilatéral par ans de la maladie
surrénalectomie
partielle gauche
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Exonl

Intronl
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AAl

ARN Nucleéare
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115
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Transcription

Synthése de 'ARN

156

213

Exonl
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Intron2

ARN Messager
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Epissage de 'ARN
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(Synthése de la protéine)

Protéine

Figure 11: Diagramme du gene VHL avec trois exons et deux introns, suppression des introns
et épissage des exons pour créer I’ARN messager puis la synthése de la protéine VHL. Le
géne VHL a environ 20000 nucléotides et I’ARN messager en a environ 5000 apres
I’épissage. Sur ces 5000 nucléotides, seuls 639 contiennent les informations pour déchiffrer la

séquence de la protéine VHL [39].
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Ce travail rapporte le cas d’une famille marocaine porteuse de la mutation
Val84Leu dans laguelle onze sujets malades ont été identifiés jusqu’a préesent.
Ces sujets sont répartis sur deux genérations (Voir: Figure 7). Six sujets
malades sont de la 111°™ génération, représentant ainsi 60 % de cette génération.
Cing sujets malades sont de la 11°™ génération, représentant ainsi la totalité des
membres de la 11°™ génération. Ceci sous-entend que la transmission de la
mutation Val84Leu du géne VHL s’est faite par au moins un des sujets de la 1°°
génération. Les sujets 11 et 12 étaient asymptomatiques a I’age de 82 ans et 74
ans respectivement, suggérant gu’au moins I’un des sujets était porteur de la
mutation Val84Leu sans I’avoir exprimé. Il s’agit probablement d’un cas de
pénétrance incomplete. Cette situation a été rapporté dans la littérature [29; 34].
Il s’agit d’un sujet sain porteur de la mutation Val84Leu du gene VHL
découvert au cours de la prise en charge de sa descendance. Ses deux fils ont
présenté un phéochromocytome bilatéral a I’age de 11 ans et 13 ans [29; 34].

Les sujets 11 et 12 ont refusé I’étude génetique. Ce refus était di au colt
élevé de cette derniere. Mis a part les difficultés financiéres, les sujets manquent
de littératie en santé. Genéralement, les patients manque les compétences
nécessaires pour comprendre, evaluer et utiliser I’information délivré par le
conseil génétigue en vue de prendre des décisions concernant leur santé [41].

Les circonstances de decouverte de la maladie chez la famille rapportée
étaient : (1) la présence de symptdémes évocateurs du phéochromocytome dans
63,64% des cas; (2) un dépistage clinique dans 9,09% des cas; et (3) un
diagnostic génetique pré-symptomatique dans 27,27% des cas. L’age median au
moment du diagnostic était de 19 ans. Seul le sujet 115 était agé de plus de 26
ans. L’age au moment du diagnostic chez la famille rapportée concorde avec ce
qui a été précédemment décrit dans la littérature (Tableau XIIl). L’age au
moment du diagnostic des sujets rapportés etait entre 4 ans a 23 ans.
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Les sujets malades de la génération étaient plus jeunes que les sujets

malades de la 11°™ génération au moment du diagnostic. Chez 50 % des sujets

Iéme

malades de la 1l géneration, la decouverte s’est faite suite a un diagnostic
génétique pré- symptomatique. Leurs ages au moment du diagnostic étaient de 5
ans, 8 ans et 9 ans. Il s’agit respectivement des sujets 11110, 1115 et 1116. Ces
sujets représentent les plus jeunes membres de la famille a avoir été
diagnostiqués. Les sujets 1116 et 11110 n’ont toujours pas manifeste de
phéochromocytome et suivent un protocole de surveillance annuelle. Ceci
souligne le rdle majeur de I’étude génétique dans le dépistage des sujets porteurs
de la mutation et leurs prises en charge précoce grace a une surveillance
réguliere [22]. En effet, I’étude génetique réalisée chez le propositus et la
découverte de la mutation Val84Leu chez celui-ci ont changé la prise en charge
de la famille. Cette derniére a connu deux phases majeures. Une phase avant
I’identification de la mutation Val84leu ou la prise en charge se faisait apres la
manifestation des symptomes. Et une phase apres I’identification de la mutation
ou la prise en charge était centrée sur la sensibilisation des membres de la
famille vis-a-vis des symptdmes lies au phéochromocytome et la réalisation
d’un diagnostic génetique pré-symptomatique. Ce dernier a été réalisé chez sept

sujets et a confirmer la présence de la mutation chez trois.

La découverte de la maladie chez les sujets 1114, 1112 et I1I1 de la I11°™
génération s’est faite suite a la présence de symptdomes. Leurs dges au moment
du diagnostic etaient de 10 ans, 13 ans et 17 ans. Ces sujets etaient plus jeunes

que les sujets malades de la 11°™ génération au moment du diagnostic, suggérant
que la mutation Val84Leu du gene VHL a un caractéere d’anticipation

genétique. Plusieurs études ont démontré que le syndrome VHL a tendance a
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s’exprimer a un age précoce au fur et a mesure de sa transmission au cours des
génerations, manifestant ainsi le caractere d’anticipation génétique [42-44]. Ce
caractere pourrait expliquer I’absence de symptomes chez le sujet 115 au
moment du dépistage clinique a I’age de 35 ans. Chez la descendance de ce
sujet, la mutation VVal84L a été identifiée a I’age de 5 ans grace a un diagnostic
génétique pré-symptomatique. Le cas d’un sujet porteur de la mutation
Val84Leu asymptomatique a un age avanceé a été egalement rapporté dans la
littérature [32]. Il s’agit d’un sujet asymptomatique a I’age de 55 ans chez qui la
mutation Val84Leu du gene VHL a été identifiée par un diagnostic génétique
pré-symptomatique. Un phéochromocytome bilatéral a été découvert au cours
du dépistage clinique. Chez sa descendance, la maladie a été diagnostiquée a
I’4ge de 7 ans suite a la présentation de sueurs profuses pendant trois ans. Le
dosage des catécholamines urinaires couplé a une TDM abdominale et une
scintigraphie au MIBG ont révélé un phéochromocytome gauche. L’étude

génetique a identifié la mutation Val84Leu du gene VHL [32].

Le plus jeune sujet porteur de la mutation Val84Leu du géne VHL ayant
présenté des symptomes liés au phéochromocytome rapporté par ce travail était
age de 10 ans. Il s’agit du sujet 1114. Un sujet plus jeune a été rapporté dans la
littérature [29]. 1l s’agit d’un enfant 4ge de 4 ans au moment du diagnostic. Un
phéochromocytome droit a été découvert suite a la présentation de céphalées,
sueurs, HTA et amaigrissement [29]. Le sujet avait des ATCD familiaux de
phéochromocytome bilatéral. Son pére et sa sceur ont présenté un

phéochromocytome bilatéral a I’age de 7 ans et 9 ans respectivement.
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Le phéochromocytome associé au syndrome VHL peut se manifester a un
age précoce. Afin d’assurer le dépistage to6t des porteurs de la mutation, un
diagnostic génétique pré-symptomatique devrait étre propose a la naissance [45;
46] ou a défaut un dosage des catécholamines et de leurs dérivés méthoxylés a
I’4ge de 2 ans [47]. Le depistage précoce des sujets porteurs de la mutation
Val84Leu du gene VHL permet de leur proposer une prise en charge précoce,
ameéliorant ainsi le pronostic de la maladie [22]. Le dépistage précoce de la
maladie a permis d’éviter la survenue de complications chez les sujets malades
de la 111°™ génération. Seul le propositus a présenté un décollement de la rétine.
jéme

60% des sujets malades de la | génération ont développé des complications

lices au pheochromocytome. Le sujet I11 est décédé suite a un avortement. Ce
dernier est survenu au cours du 3°™ trimestre de sa 4°™ grossesse. Elle était
hospitalisée pour préeclampsie au moment de la suspicion de la présence d’un
phéochromocytome. Le deces du sujet Il11 est probablement di au retard du
diagnostic et de la prise en charge du phéochromocytome. Les symptémes du
phéochromocytome miment ceux de la préeclampsie, rendant le diagnostic
difficile [48]. La mortalitt maternelle chez les patients atteints d’un
phéochromocytome non diagnostiqué est nettement plus élevée que chez les
patients diagnostiqués en periode prénatale (14 a 25% contre 2 a 4%) [48].
Quant au sujet 115, un phéochromocytome droit a été suspecté au cours du 1*
trimestre de grossesse lors du dépistage clinique. Elle a bénéficié d’une
surrénalectomie totale droite au cours du 2°™ trimestre. Le dépistage et la prise
en charge précoce du phéochromocytome au cours de la grossesse ont permis le
bon déroulement de celle-ci. La décision de réaliser une surrénalectomie totale
chez une patiente enceinte tient compte de I'dge gestationnel et du risque

maternel [48].
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Le sujet 112 a présenté une artériopathie oblitérante du membre inférieur.
Cette derniére a résulté en I’amputation du MI droit. Ces complications sont d

a un retard de la prise en charge [49].

Le sujet 114 n’a pas présenté de complication. Il a été adressé par le
médecin de famille, permettant ainsi une prise en charge précoce. Ceci souligne
le role majeur du médecin de famille dans le dépistage des maladies rares a

caractere familial [50].

Le maitre symptome retrouvé chez six des onze sujets malades est la
présence de céphalees. Ce symptdme est suivi de I’HTA et des sueurs qui ont eté
respectivement retrouvés chez cing et trois des onze sujets malades. La triade de
Ménard et les palpitations ont été retrouvees chez deux des 11 sujets malades.
Tous ces symptomes refletent la sécrétion exclusive de la normetanéphrine par

le phéochromocytome.

En effet, il existe une corrélation étroite entre le genotype et le phénotype
biochimique du phéochromocytome familial [8; 12]. Les phéochromocytomes
associés au syndrome VHL sont caractérisés par une secrétion faite
principalement de la noradrénaline et de la normetanéphrine. Cette secrétion est
dd a I’expression faible de la phényléthanolamine-N-méthyltransférase par le
phéochromocytome [22]. Cependant, une élévation du taux de I’adrénaline et de
la noradrénaline peut étre retrouvée dans 3 % des cas de phéochromocytomes
associés au syndrome VHL [12]. On parle alors de sécrétion mixte. Deux cas de
secrétion mixte chez des sujets porteurs de la mutation Val84Leu du géne VHL
ont été décrit dans la littérature [28; 31]. Le premier cas est un sujet de 11 ans
chez qui le dosage plasmatique des catécholamines et de leurs deérivés

méthoxylés ont révélé une élévation du taux de la normétanéphrine associée a
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une élévation du taux de I’adrénaline et de la noradrénaline [28]. Le deuxieme
cas est un sujet de 12 ans chez qui le dosage des métanéphrines a révélé une
élévation du taux de la normétanéphrine et de la métanéphrine [31]. Cette
secrétion mixte pourrait expliquer la présence de diarrhée et des troubles de
sommeil chez ce patient au moment du diagnostic. Ces signes cliniqgues n’ont été

retrouvés gque chez ce sujet (Tableau XII1).

Seul le taux de normétanéphrine était élevé chez les sujets malades. Le taux
médian était de 6,84 fois la normale. Seul le sujet 1112 a présenté un taux de
normétanéphrine inférieur a 4 fois la normale. La TDM abdominale a révélé un
phéochromocytome gauche associé a un taux de normétanéphrine de 1,376 fois
la normale. Ce cas suggere que dans le cadre du phéochromocytome familial, la
moindre élévation (méme minime) du taux de la normétanéphrine devrait faire

rechercher la présence d’un phéochromocytome par I’imagerie.

Seule la TDM abdominale a été utilisee pour le diagnostic topographique
du phéochromocytome chez la famille rapportée. La TDM abdominale a permis
de localiser la tumeur surrénalienne chez tous les sujets atteints de
phéochromocytome, confirmant ainsi la haute sensibilité et spécificite de la

TDM abdominale dans la détection des phéochromocytomes [1; 5; 9].

Chez six sujets malades, la TDM abdominale a permis de diagnostiquer un
phéochromocytome bilatéral. Ce dernier était métachrone chez trois sujets,
notamment chez les sujets 1111, 1112 et 112. Les intervalles entre la découverte
des deux tumeurs étaient de 30 mois, 11 mois et 36 mois respectivement. Des
intervalles plus longs allant a 26 ans ont été rapportés dans la littérature [29; 31]
(Tableau XI11). Cette donnée suggere que la surveillance pour le sujet 115 a la
recherche d’un phéochromocytome controlatéral doit étre maintenue. Le sujet
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115 n’a toujours pas presenté de phéochromocytome du c6té controlatéral apres
un suivi de 17 ans. Les sujets 115 et 114 étaient les seuls membres de la famille
chez qui la TDM abdominale a révélé une tumeur surrénalienne unilatérale
droite. Le sujet 114 a eu une surrénalectomie totale bilatérale. L’examen
anatomopathologique a confirme la présence du phéochromocytome droit et
I’absence d’anomalies histologiques au niveau de la glande surrénale gauche. La
surrénalectomie totale bilatérale chez le sujet 114 a permis de I’épargner de la
surveillance a la recherche d’un phéochromocytome controlatéral, suggérant
ainsi la possibilite de réaliser une surrénalectomie totale bilatérale
prophylactique chez les sujets porteurs de la mutation Val84Leu du gene VHL.
Cette décision a été prise suite aux difficultés rencontrées dans la mise en place
d’un protocole de surveillance pour la majorité des sujets malades de la famille
rapportée. Les difficultés rencontrées étaient principalement dues au niveau
socio-economique bas de la famille.

Le risque majeur apres une surrénalectomie totale est la survenue d’une
crise addisonienne causée par une production insuffisante ou absente de cortisol,
d’autant plus si la surrénalectomie totale est bilatéral. Des deces dus a la
survenue de cette crise ont eté rapportés [51; 52]. L’insuffisance surrénalienne a
pu étre évitée chez la famille rapportée. Tous les sujets malades ayant eu une
surrénalectomie totale (8/11) ont recu une supplémentation en corticoides.
Seulement deux sujets ont eu une supplémentation en minéralocorticoides a base
de fludrocortisone vu son indisponibilité au Maroc. Il s’agit des sujets 1114 et
I115. Ces sujets ont eu une surrénalectomie totale bilatérale avant la puberté. Mis
a part le risque d’insuffisance surrénalienne, la préoccupation au cours de la
prise en charge de ces malades portait sur le développement pubertaire apres la
surrénalectomie totale bilatérale. Ces sujets ont atteint la puberté a I'age normal
et ont eu un développement normal des caracteres sexuels secondaires.
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La supplémentation en corticoides et en mineralo-corticoide aprés la
surrénalectomie totale bilatérale doit étre maintenu a vie, controlee
régulierement et adaptée au stress, altérant ainsi la qualité de vie des malades
[16; 19; 51]. La surrénalectomie partielle permettrait d’éviter la
corticodependance dans 65 a 100% des cas [53; 54].

La surrénalectomie partielle consiste en [I'extirpation complete du
phéochromocytome (sans rupture de la capsule tumorale pour éviter
I’essaimage) [55]. La quantité du tissu cortical surrénalien a préserver durant la
surrénalectomie partielle afin de maintenir une fonction corticale acceptable tout
en garantissant une clairance tumorale adéquate a été debattue [53]. Il est
recommande d'épargner autant de tissu corticosurrénalien que possible [55]. Il
n’y a pas de donnéees définitives concernant la quantité du tissu cortical
surrénalien a préserver [53], cependant, un tiers d'une glande (environ 15% du

tissu cortical des deux glandes surrénales) devrait étre préservé [55-58].

La préservation de la veine surrénale garantit que le tissu surrénalien
préservé sera drainer dans la circulation [53]. La préservation de la veine assure
un moignon fonctionnel, fournit une meilleure hémostase grace a un drainage
adéquat évitant ainsi la congestion de la glande et permet I’application d'une
agrafeuse vasculaire, réduisant ainsi le temps opeératoire [53]. Cependant,
certains phéochromocytomes surviennent pres de l'origine de la veine surrénale

principale et par conséquent, la veine doit étre disséquée [55].

La surrénalectomie partielle est devenue une procédure standard dans la
prise en charge du phéochromocytome familial [1; 55; 59; 60]. Elle est
recommandée chez les patients atteints de VHL en raison du faible risque de

malignité et de récidive. Le risque de malignité chez les patients atteints de VHL
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est faible a 3,3% et les taux de récidive rapportés varient de 3 a 60% [54]. La
surrénalectomie partielle s’est déroulée sans complications chez deux sujets
porteurs de la mutation Val84Leu rapportés dans la littérature et a permis
d’éviter la corticodépendance [31; 33] (Tableau XII1).

Le suivi des patients apres une chirurgie surrénalienne est essentiel. 1l est
recommandé de réaliser un dosage des catécholamines tous les 6 mois pour

identifier la récidive de la maladie [53].

Aucun des sujets malades rapportés par ce travail n’a présenté de récidive
apres la surrénalectomie totale bilatérale. Cependant, deux cas de récidive ont
été rapportés dans la littérature [28; 31]. Le premier cas est un sujet ayant
développé une HTA un an apres sa surrénalectomie bilatérale totale. Un résidu
chirurgical était a I’origine de sa symptomatologie [28]. Le deuxieme cas est un
sujet chez qui la recidive du tableau clinique était due a la présence d’un tissu

surrénalien normal de localisation ectopique [31].

Le phéochromocytome bilatéral était la seule manifestation de la mutation
Val84Leu chez les sujets malades de la famille que nous rapportons. Le
propositus présente actuellement des épistaxis, sueurs et céphalées. Ces
symptémes évoquent la présence d’une tumeur sous-jacente. D’autant plus que
des cas de sujets porteurs de la mutation Val84Leu ayant développé d’autres
manifestations tumorales associées au syndrome VHL ont été rapportées dans la
litterature [29] (Tableau XIII) et découvertes lors des investigations réalisés
aupres des auteurs. Un paragangliome rétropéritonéal a été diagnostiqué 4 ans
apres la présentation d’un phéochromocytome bilatéral [29]. Deux
hémangioblastomes et une tumeur neuroendocrine du pancréas ont été

diagnostiqués 30 ans apres la découverte d’un phéochromocytome bilatéral [29].
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La découverte de ces tumeurs suggere que la mutation Val84Leu du gene VHL
ne serait pas un VHL type 2C contrairement a ce qui a été rapporté dans la
littérature [28-31] et qu’il faudrait la reclasser en VHL type 2A ou 2B. La
surveillance et le suivi des porteurs de la mutation ne doivent pas étre focalisés
uniquement sur le phéochromocytome. La surveillance doit concerner également

les autres tumeurs associées au syndrome VHL.

La tranche d’age de I’apparition initiale des manifestations tumorales
associées au syndrome VHL est large [47] (Tableau XI1V). La population
pédiatrique est particulierement vulnérable vu le risque de développer des
hémangioblastomes et/ou des phéochromocytomes qui peuvent rester
cliniguement silencieux jusqu’a ce que les symptdomes deviennent séveres [61].
Ce risque a été considérablement réduit par la mise en place de protocoles de
surveillance, conduisant a une detection précoce des tumeurs et a leur prise en
charge multidisciplinaire (Tableau XV et XVI1) [47; 62; 63]. Le protocole de
surveillance des sujets porteurs de la mutation Val84Leu du géne VHL devrait
inclure un dosage des catécholamines, une IRM abdominale, une IRM ceérébrale
et médullaire, un FO et un audiogramme [47]. Le dosage des catécholamines,
I’IRM abdominale et le FO devraient étre réalises annuellement.
L audiogramme, I’IRM cérébrale et médullaire devraient étre réalises tous les 2
ans [47]. Ce protocole de surveillance est utilisé chez les sujets 115 et 1110. 11 est
aussi utilisé par Abbott et al. et a permis la prise en charge précoce d’un

hémangioblastome et d’une tumeur neuroendocrine du pancréas [29].
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Tableau XIV: Risques et survenue des tumeurs associées au syndrome VHL [47].

Youngest/mean age of

Tumor® Risk diagnosis (years)
CNS hemangioblastoma 60%-80% 9/30
Cerebellar 44%-72% 9/31
Brainstem 10%-25% 12/32
Spinal 13%-50% 8/33
Retinal angioma/hemangioblastoma  25%-60% 0/25
Renal 25%-75% 12/39
Cyst 42% 12/37
RccP 17%-70% 13/44
PHEO® 10%-25% 2/27
ELST® 10%-15% 6/22
Pancreatic 35%-75% 5/36
Cyst 21% 5/33
NET® 10%-17% 16/35
Papillary cystadenoma
Epididymis 25%-60% 17/24
Broad ligament’ 10% 16/unknown (16-46)

Tableau XV: Protocole de surveillance des tumeurs associées au VHL chez la population

pédiatrique [47].

Tumor Recommended surveillance Age to begin Interval
Retinal HB Eye exam including retina® Birth Annual
PHEO Blood pressure at all medical 2 years
visits®
PFMSYef or 24-h urine 2 years Annual
fractionated metanephrines®
ELST Audiogram 5 years Biennial
CNS HB MRI brain with and without contrast” 8 years Biennial
MRI spine with contrast
RCC MRI abdomen’ 10 years Annual
Pancreatic NET MRI abdomen 10 years Annual
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Tableau XVI: Protocoles de surveillance des tumeurs associées au syndrome VHL [47].

VHL Alliance 2015*

Tumor Binderup et al. 2013° (Denmark) Hes et al. 2001° (the Netherlands) Kruizinga et al. 20144
Retinal HB Annual eye exam >1y Annual eye exam >0y Annual eye exam >5 vy Biennial eye exam >7 y
PHEO Annual PFM or UFM >5 y Annual PFM >5y Annual PFM and UFM >10 y Every 4 y screen >0y
(serum and 24-h urine)
Annual abd U/S 8-15 y Q1yabd U/S10-14y
Annual abd imaging >16 y Q 1y abd imaging >15 vy
(alternate U/S and MRI) (alternate U/S and MRI)
ELST Q 2-3 y audiology eval 5-15 y Q 1y audiology eval >5 vy None specified None specified
Q 2 y audiology eval >16 y
CNS HB Biennial MRI b/s >16 y MRI b/s once 8-14 y Biennial MRI b/s >15 y Annual MRI b/s >14 y
Biennial MRI b/s >15 y
RCC Annual abd U/S 8-15 y Annual abd imaging >15 y Annual abd U/S 10-14 y Annual screen >18 y

Pancreatic NET

Annual abd imaging >16 y
(alternate U/S and MRI)
Annual abd U/S 8-15y

Annual abd imaging >16 y
(alternate U/S and MRI)

(U/S or MRI)

Annual abd imaging >15 y
(U/S or MRI)

Annual abd imaging >15y
(alternate U/S and MRI)
Annual abd U/S10-14 y

Annual abd imaging >15y
(alternate U/S and MRI)

Biennial screen >16 y

Abbreviations: abd, abdominal; eval, evaluation; h, hour; HB, hemangioblastoma; MRI b/s = MRI brain/spine; PFM, plasma-free metanephrines; Q, every; UFM, urinary
fractionated metanephrines; U/S, ultrasound; v, year/years.
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La mutation Val84Leu présente un caractere d’anticipation genétique. Le
diagnostic génétique pré-symptomatique devrait étre proposeé a la naissance. Ce
dernier a permis le dépistage précoce des sujets porteurs de la mutation,
améliorant ainsi la prise en charge des malades chez la famille rapportée.

La mutation Val84Leu du gene VHL se manifeste par un
phéochromocytome bilatéral. Cette mutation est identifiée comme étant un VHL
type 2C. Cependant, nos investigations aupres des auteurs des articles rapportant
des sujets porteurs de cette mutation a permis d’associer d’autres manifestations
tumorales a la mutation, notamment un paragangliome, un hémangioblastome
et une tumeur neuroendocrine du pancréas [29]. On deduit de la survenue de ces
tumeurs que la mutation Val84Leu ne serait pas un VHL type 2C (dont la seule
manifestation tumorale est le phéochromocytome) et qu’il faudra la reclasser en
VHL type 2A ou 2B selon le risque de survenue d’un carcinome rénal a cellules
claires, d’ou I’intérét d’un suivi régulier et a vie des sujets porteurs de la
mutation.

Notre quéte d’informations supplémentaires aupres des différents auteurs
a influence le protocole de surveillance. Ce dernier devrait inclure la recherche
des autres tumeurs associées au syndrome VHL. Soulignant ainsi, I’intérét de
mettre en place un réseau international pour collecter et comparer les données
cliniques et épidémiologiques des sujets porteurs de cette mutation afin

d’assurer une meilleure prise en charge.

Nous proposons un algorithme (Figure 12) pour la prise en charge et le

suivi des sujets porteurs de la mutation Val84Leu du géne VHL.
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Figure 12 : Algorithme pour la prise en charge et le suivi des sujets porteurs de la
mutation Val84Leu du gene VHL.
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Résumé

Titre : Phéochromocytome bilatéral chez une famille marocaine porteuse de la mutation
Val84Leu du géne VHL : prise en charge et suivi des malades et revue de la

littérature.
Auteur : Kachani Hajar

Mots-clés : phéochromocytome familial, phéochromocytome bilatéral, syndrome VHL,

mutation Val84Leu, surrénalectomie bilatérale

Introduction : Le phéochromocytome bilatéral peut étre di a des mutations au niveau du gene
VHL, dont la mutation Val84Leu qui n'a été décrite que dans une dizaine d‘articles depuis 1995. I

n'existe a ce jour aucun protocole pour la prise en charge des sujets porteurs de cette mutation.

But de I'étude : Rapporter les données épidémiologiques des sujets d'une famille connue

porteuse de la mutation et proposer un protocole de prise en charge et suivi.

Matériel et méthodes : Nous rapportons les observations de 23 membres d’une famille

marocaine chez qui la mutation Val84Leu a été découverte suite a la survenue d’un
phéochromocytome bilatéral chez le propositus et son frére a I'age de 17 et 13 ans respectivement.
Onze sujets malades ont été identifiés suite au diagnostic d’un phéochromocytome bilatéral et/ou une
étude génétique confirmant la mutation. Par ailleurs, nous avons réalisé une revue bibliographique

concernant les publications rapportant la mutation.

Résultats : La maladie a été découverte suite a un diagnostic génétique pré-symptomatique
chez trois sujets, lors d’un dépistage biologique et radiologique chez un sujet, et a la présentation de
symptdmes chez sept sujets dont six ont présenté des céphalées. Dix recherches génétiques ont été
réalisées chez la famille rapportée dont sept étaient pré-symptomatiques. Neuf des études génétiques
ont été faites chez les sujets de la troisieme génération. L'age médian au moment du diagnostic était de
19 ans. Le taux médian de la normétanéphrine chez les sujets malades était 6,84 fois la normale avec
des extrémes variant de 1,376 a 53 fois la normale. Huit articles rapportant des sujets porteurs de la
mutation ont été retrouvés dans la littérature, dont cing identifient la mutation Val84Leu comme étant
un VHL type 2C.

Conclusion : Nous proposons un algorithme pour la prise en charge et le suivi des sujets

porteurs de la mutation Val84Leu.

Abstract
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Title: Bilateral pheochromocytoma in a Moroccan family carrying the Val 84Leu mutation of

the VHL gene: management and follow-up of patients and review of the literature
Author: Kachani Hajar

Keywords: familial pheochromocytoma, bilateral pheochromocytoma, VHL syndrome,

Val84Leu mutation, bilateral adrenalectomy

Introduction: Bilateral pheochromocytoma can be the result of mutations in the VHL gene,
such as the Val84Leu mutation that has only been described in about ten articles since 1995. There is

no protocol for the management of subjects carrying this mutation to date.

Aim of the study: To report the epidemiological data of subjects of a family known to carry the

mutation and to propose a protocol for the management and monitoring of the subjects carrying this

mutation.

Material and methods: We report the medical files of 23 members of a Moroccan family in

whom the Val84Leu mutation was discovered following the occurrence of a bilateral
pheochromocytoma in the propositus and his brother at the age of 17 and 13 years respectively. Eleven
subjects were identified and selected for carrying the mutation following the diagnosis of a bilateral
pheochromocytoma and/or the genetic testing confirming the mutation. In parallel, we carried out a

bibliographic review concerning the publications reporting the mutation.

Results: In the reported family in our study, bilateral pheochromocytoma was discovered
following a genetic screening in three subjects, during a biological and radiological screening in one
subject, and after the presentation of symptoms in seven subjects, six of whom presented with
headache. Ten genetic tests were carried out in the family, of which seven were pre-symptomatic.
Nine of the genetic tests were done in the third-generation subjects. The median age at diagnosis was
19 years. The median level of normetanephrine in sick subjects was 6.84 times the normal value with
extremes ranging from 1.376 to 53 times the normal value. Eight articles reporting subjects carrying
the mutation were found in the literature, five of which identify the Val84Leu mutation as being a type
2C VHL.

Conclusion: We propose an algorithm for the management and follow-up of subjects carrying
the Val84Leu mutation.
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> Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
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nobles traditions de la profession médicale.
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patient.
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